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RIASSUNTO 
 
Le Microparticelle (MP) costituiscono una popolazione eterogenea di vescicole rivestite di membrana, attive 
fisiologicamente e coinvolte in numerosi processi biologici, tra cui l’infiammazione, la coagulazione e la 
funzione vascolare. Le MP di origine endotleiale rappresentano, tra l’altro, un marcatore di danno 
endoteliale in diverse condizioni parafiosiologiche e patologiche.   
Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare le modifiche nel numero di MP di origine endoteliale 
circolante dopo attività subacquea in diverse condizioni da parte di membri di un corpo militare. 
Tutte le procedure del nostro studio sono state eseguite in accordo con la Dichiarazione di Helsinki. I 
soggetti del nostro studio sono otto militari altamente specializzati ed addestrati, appartenenti al Comando 
Subacquei ed Incursori della Marina Militare Italiana. I Subacquei hanno svolto 4 immersioni in acqua e 3 in 
camera iperbarica. Tutte le immersioni rientrano nel loro programma di addestramento e sono state, quindi, 
decise dal comando di COMSUBIN.  
Le MP circolanti sono state dosate nel plasma dei subacquei a partire da 4 ml di sangue periferico. Il 
dosaggio delle MP di origine endoteliale è stato fatto a riposo e dopo un periodo variabile dal tempo 
dell’immersione. Il valore di MP endoteliali è stato ottenuto attraverso due centrifugazioni successive e, 
successivamente, con l’impiego di un citofluorimetro a flusso secondo metodiche standard. 
I subacquei che avevano effettuato attività fisica dalle 3 alle 6 ore prima delle immersioni avevano aumenti 
consistenti di MP, associati ad una sintomatologia particolare. Inoltre, negli individui che avevano utilizzato 
ossigeno o miscele iper-ossigenate vi sono diminuzioni nei valori di MP, contrariamente a coloro che 
avevano utilizzato aria, nei quali i valori di MP aumentano. 
L’esercizio fisico, eseguito dalle 3 alle 6 ore prima di un immersione è determinante nell’innalzare i valori di 
MP.  L’ossigeno, invece, sembra avere un ruolo protettivo contro l’innalzamento di queste MP. I soggetti che 
hanno effettuato immersioni con aria hanno presentato sintomi che, al contrario, non si sono mai 
manifestati nei soggetti che hanno utilizzato ossigeno o  miscele Nitrox. 
Questo studio pilota pone le basi per una valutazione più approfondita di vari approcci tecnici impiegabili 
nelle immersione professionali di subacquei appartenenti ad un corpo di élite allo scopo di limitare il 
potenziale danno endoteliale. 
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INTRODUZIONE 
 
 
1 L'attività subacquea 
  
Le attività subacquee sono quelle attività che permettono all'uomo la permanenza in un ambiente 
sommerso, prevalentemente acquatico, sia di acque dolci che salate, quindi in ambito prevalentemente 
lacunare, fluviale e marino. 
È possibile praticare tale attività con o senza attrezzature e a seconda del caso prende il nome specifico 
di immersione in apnea o immersione con autorespiratore ad aria o autorespiratore ad ossigeno, in pratica 
sistemi di respirazione autonomi o vincolati ad aria, ossigeno o miscele respiratorie. 
Questi sono sistemi che permettono quindi l'immersione per lunghi periodi di tempo. 
Le due tipologie di equipaggiamenti per la subacquea sono il sistema a circuito aperto detto A.R.A. 
(autorespiratore ad aria con erogatore, originariamente sviluppato da Jacques Costeau con il nome di Aqua-
lung), e il sistema a circuito chiuso detto A.R.O. (autorespiratore ad ossigeno). 
L'A.R.O. fu creato ed utilizzato per la prima volta dagli uomini rana della Marina Militare Italiana durante la 
seconda guerra mondiale. . 
Questo sistema prende il nome di Rebreather, termine anglosassone che significa letteralmente respiratore 
con ricircolo dell'aria, un sistema molto sofisticato e complesso che può essere a circuito chiuso (CCR) o 
semichiuso (SCR), meccanico o elettronico. 
Questo dispositivo è in grado, a secondo del tipo, di riutilizzare il gas espirato filtrandolo e riarricchendolo di 
ossigeno per mantenerne costante il livello, consentendo così di prolungare notevolmente la permanenza in 
immersione e limitando il consumo di aria dalle bombole. 
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L'attività subacquea ha subito nell'arco degli anni una profonda trasformazione: da sport riservato a pochi 
esperti dotati di grandi capacità fisiche, è diventata un'attività ludica di massa aperta ad un vastissimo 
pubblico. (1) 
 
 
2 RISCHI E PERICOLI DURANTE L'ATTIVITÀ SUBACQUEA 
  
2.1. GLI INCIDENTI MECCANICI 
Gli incidenti meccanici nell'infortunistica subacquea sono detti barotraumi. Il barotrauma è definito come 
un danno tissutale risultante dall'espansione o contrazione di volumi di gas all'interno di spazi circoscritti. 
E' il più comune incidente durante l'attività subacquea. 
Le basi fisiche di questo incidente si ritrovano nella Legge di Boyle: Pressione x Volume = Costante 
Ne consegue, quindi, che il comportamento di un gas (aria o miscele) è in funzione della pressione 
idrostatica a cui è sottoposto e le modificazioni del suo volume mostrano l'applicazione pratica della legge. 
Alla profondità di 10 metri la pressione ambientale raddoppia passando da 1 bar della superficie a 2 bar. 
Per ottenere un ulteriore dimezzamento di volume dell'aria (cioè 1⁄4 del volume originale) si dovrà 
scendere a 30 metri di profondità, dove la pressione è di 4 bar. In sostanza, quindi,1 bar della superficie  più 
1 bar per ogni 10 metri. (2) 
 
 
1 LITRO In superficie 1 ATA 
1/2 LITRO A 10 metri 2 ATA 
1/3 LITRO A 20 metri 3 ATA 
1/4 LITRO A 30 metri 4 ATA 
1/10 LITRO A 90 metri 10 ATA 
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2.1.1 SOVRAPRESSIONE POLMONARE 
Questo incidente è di sicuro il più grave tra quelli provocati dalla variazione di pressione e di volume dei gas 
contenuti nel corpo umano. (2) 
Alcune nozioni di fisica relative al volume ed alla massa di un gas in funzione della pressione permettono di 
comprendere il meccanismo di questo infortunio. 
a) Durante la discesa: 
La pressione aumenta e la massa di gas contenuta nell'albero respiratorio aumenta. Così, quando un 
subacqueo respira ad una pressione superiore a quella atmosferica il suo volume polmonare è praticamente 
lo stesso che in superficie, ma il contenuto nei suoi polmoni aumenta con la pressione. 
b) Durante la risalita: 
La pressione diminuisce e il volume del gas contenuto nei polmoni aumenta secondo la legge di Boyle: P x 
V=  costante. 
Se la pressione idrostatica  diminuisce, i gas aumenteranno  di volume;  così  l'aria contenuta nei polmoni si 
dilata e l'eccesso si elimina naturalmente con l'espirazione. 
Questo fortunatamente corrisponde a quello che Avviene nella maggior parte dei casi.  Ma se , per 
una  ragione qualunque, questa Espirazione è bloccata, l’aria In eccesso dilata i polmoni fino al loro limite di 
elasticità. 
Superato  questo valore limite,  se il sub continua a risalire,  il polmone si troverà in una situazione di 
sovrapressione crescente e si potranno avere le seguenti manifestazioni: 
 rottura o distensione degli alveoli polmonari 
 iniezioni di aria nei Tessuti circostanti con conseguenti 
pneumomediastino,  pneumopericardio,  pneumotorace,  enfisema sottocutaneo 
 iniezioni di gas nel circolo polmonare con conseguente embolia gassosa arteriosa a  localizzazione 
cerebrale principalmente, ma anche coronarica 
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Questo tipo di complicanza può ugualmente verificarsi nei sub che usano un apparecchio ad ossigeno a 
circuito chiuso o un apparecchio a miscela a circuito semichiuso. 
Dalla fisica dei gas risulta evidente che la pressione polmonare può più facilmente verificarsi quanto più: 
 un sub è vicino alla superficie dove le variazioni di pressione sono più rapide 
 la massa d'aria contenuta nei polmoni al momento del blocco è consistente 
 la velocità di risalita è importante 
 
2.1.2 OTOPATIE BAROTRAUMATICHE 
I barotraumi dell'orecchio si distinguono in: (2) (2) 
1. barotraumi dell'orecchio esterno 
2. barotraumi dell'orecchio medio 
3. barotraumi dell'orecchio interno 
 
Il barotrauma dell'orecchio esterno normalmente avviene durante la discesa ed è causato da un ostruzione 
del condotto uditivo esterno da parte di cerume, esostosi o corpi estranei. 
Se il condotto è ostruito,  infatti, viene impedito l'ingresso di acqua. La contrazione del gas contenuto nel 
condotto è quindi compensata da una estroflessione della membrana timpanica con conseguente 
congestione ed emorragia. 
La sintomatologia  di solito è lieve e all’ esame obbiettivo la membrana timpanica appare iperemica e con 
qualche petecchia emorragica. 
Il barotrauma dell'orecchio medio e l'infortunio subacqueo più comune. 
Durante l'immersione si possono presentare tre casi: 
 La pressione interna e la pressione esterna sono equilibrate( Situazione fisiologica) :  quando il 
subacqueo si immerge , la pressione aumenta e l'aria respirata subisce lo stesso aumento di 
pressione; è sufficiente dunque far penetrare l'aria nelle vie aeree per mettere la membrana del 
timpano in equipressione. 
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 La pressione interna è inferiore alla pressione esterna (barotrauma durante la discesa) : la tromba di 
Eustachio è bloccata e non si può instaurare l'equilibrio tra pressione esterna ed interna. Si crea 
quindi una depressione all'interno della cassa timpanica che provoca il barotrauma. Il subacqueo 
rischia la rottura del timpano quando si supera di molto il suo limite di elasticità. 
 La pressione interna è superiore alla pressione esterna ( barotrauma in risalita) : quando 
l'ostruzione della tromba di Eustachio sopraggiunge nel corso dell’emersione,  la differenza di 
pressione gioca in senso inverso; la faccia interna del timpano è allora sottoposta ad una 
sovrapressione. 
 
Qualsiasi fattore che impedisce l'equilibrio delle pressioni può essere la causa  di ostruzione della tromba di 
Eustachio e quindi del barotrauma: 
Ostruzioni permanenti o temporanee della tromba di Eustachio  dovute a infezioni delle vie aeree superiori 
oppure una erronea manovra di equilibrio da parte di un subacqueo neofita. 
Un trauma dell'orecchio è caratterizzato da dolore ronzii vertigini e una discreta sordità. 
Questo infortunio in alcuni casi può cronicizzarsi se il subacqueo  continua a immergersi senza attendere la 
guarigione definitiva. 
I Barotraumi dell’orecchio interno, invece, seppur poco frequenti, possono mettere in pericolo la vita del 
subacqueo, molto spesso il suo udito ed il suo senso dell’equilibrio. 
Più comunemente il danno avviene durante la discesa. L’insorgenza dei sintomi può essere immediata o 
ritardata (ore o giorni) e la sintomatologia è persistente. 
Il barotrauma dell’orecchio interno è causato da un improvviso gradiente pressorio che si instaura tra 
l’orecchio medio e l’orecchio interno stesso. 
I due principali meccanismi che lo possono generare sono: 
1. Barotrauma unilaterale dell’orecchio medio 
2. Aumento della pressione intracranica provocato da manovre di Valsalva forzate, eseguite nel 
tentativo di combattere il barotrauma dell’orecchio medio. 
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L'improvviso e violento spostamento dei fluidi dell'orecchio interno che ne consegue può causare: 
 rottura della finestra rotonda 
 rottura Della finestra ovale 
 emorragie 
 danno strutturale dell'organo del Corti 
La rottura della finestra rotonda provoca la fuoriuscita della perilinfa nell'orecchio medio ( fistola della 
perilinfa). 
Il subacqueo accuserà vertigini, deficit uditivo neurosensoriale, tinnito e possibile evidenza di barotrauma 
dell’orecchio medio. 
 
 
2.1.3 BAROTRAUMI DEI SENI PARANASALI 
 
I seni paranasali sono delle cavità ripiene d'aria, scavati in alcune ossa della faccia e del cranio. 
Essi incorniciano le fosse nasali e le orbite e comunicano con il naso sia con degli orifizi sia con dei canali 
ossei. (2) 
La libera comunicazione di queste camere pneumatiche con il naso deve essere conservata, pena 
l'insorgenza di complicazioni durante l'immersione. 
Se la ventilazione dei seni è buona, essi non soffrono durante l'immersione. L'ostruzione degli orifizi di 
comunicazione impedisce l'equilibrio pressorio e quindi controindica l'immersione. 
La causa di un barotrauma sinusale è l'ostruzione dell'orifizio di comunicazione con le fosse nasali. 
Questa ostruzione è sia di origine sinusale (sinusite acuta o cronica, cisti) sia di origine nasale (polipi, 
predisposizioni anatomiche, riniti croniche, congestione della mucosa nasale per allergie o per irritazione 
con il contatto dell'acqua di mare). 
Il più delle volte si tratta di una semplice rinite per rinofaringite che blocca il seno per 3 o 4 giorni. 
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Il sintomo principale è il dolore che si manifesta generalmente durante la discesa diventando sempre più 
intenso con l'aumento della pressione e il subacqueo è obbligato a risalire. 
L'intensità di questo dolore è in stretta relazione con l'importanza della depressione. 
Esso si accompagna talvolta a lacrimazione, sanguinamento del naso, sensazione di avulsione dentaria. 
Nella maggior parte dei casi il dolore persiste qualche ora e scompare senza complicazioni. Se persiste dopo 
questo intervallo è espressione o di un'emorragia sinusale o di un’ infezione sovrapposta. 
 
 
2.2 GLI INFORTUNI BIOCHIMICI 
 
2.2.1  INTOSSICAZIONE DA CO2 
 
Nell'aria atmosferica il tasso di CO2 e all'incirca 300 parti per milione cioè 0.03%. Nell'aria alveolare ed a 
riposo è dell'ordine del 5%. 
L'organismo elimina dunque la CO2 prodotta dal suo metabolismo attraverso i polmoni. 
L'anidride carbonica è trasportata ai polmoni dal sangue sotto forma di bicarbonati (62,6%) legata 
all'emoglobina (29,1%), fisicamente disciolta (8,3%). 
Se l'aria respirata contiene una percentuale di CO2 superiore al normale, l'eliminazione di questo gas è 
diminuita e si accumula nel sangue provocando diversi disturbi: in questo caso si dice che siamo di fronte ha 
una ipercapnia di origine esogena. 
Se al contrario l'aria respirata è di composizione normale e l'organismo produce una quantità di CO2 che 
supera il limite che può essere eliminato dai polmoni si produce una ipercapnia di origine endogena. 
Si potrebbe accettare che il subacqueo possa tollerare senza danno delle pressioni parziali di CO2 di 0,02 
ATA purché l'immersione sia di durata limitata. Poiché però l'ipercapnia oltre i suoi aspetti specifici favorisce 
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l'insorgenza dell’ iperossia, della narcosi da gas inerti e della patologia da decompressione, sono dunque 
sempre da evitare alte pressioni parziali di anidride carbonica. 
 
MODIFICAZIONI DEL FLUSSO DEL GAS IN IMMERSIONE: 
 
Vi sono quattro fattori da considerare : densità del gas, il carico di resistenze al flusso, l'immersione in sè, lo 
spazio morto (3). 
Densità del gas: all'aumentare della pressione ambiente aumenta la densità del gas respiratorio. Questo 
provoca un aumento della componente turbolenta del flusso con conseguente aumento delle resistenze 
delle vie respiratorie. Ciò in definitiva provoca un aumento del lavoro della ventilazione. 
Carico di resistenza al flusso: si tratta delle resistenze al flusso dovute agli apparecchi respiratori. La 
presenza di queste resistenze causa anch’essa un aumento del lavoro della ventilazione. 
Immersione: ad eccezione che nella posizione orizzontale, il subacqueo è sottoposto a ventilazione a 
pressione positiva o negativa costante in quanto la pressione all'erogatore è uguale alla pressione alveolare. 
La pressione sul torace è maggiore o minore della pressione alveolare ed anche questo provoca un aumento 
del lavoro ventilatorio. 
Spazio morto: è definito come volume di gas ispirato che rimane nelle vie aeree di conduzione e che non è 
completamente ispirato nella ventilazione. È aumentato dall'erogatore, dalle maschere oronasali, da un 
casco non adeguatamente ventilato. Richiede un aumento compensatorio del volume ventilato. 
La normale compensazione del subacqueo riduce il ritmo respiratorio per minimizzare il lavoro contro le 
resistenze e aumenta il volume corrente per ridurre il rapporto con lo spazio morto e per ovviare alla 
riduzione del ritmo respiratorio. 
 
Le cause di intossicazione da CO2 si dividono in endogene ed esogene: 
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Endogene: lo sforzo comporta una produzione intensa di CO2 e provoca le reazioni ben conosciute di 
affaticamento. In condizioni di riposo si eliminano 225 ml di CO2 per minuto; durante una marcia alla 
velocità di 8 Km/h si eliminano 2230 ml di CO2 per minuto. 
Il freddo, inoltre, determinando un accresciuto dispendio energetico per mantenere la temperatura centrale 
di 37 gradi, aumenta la produzione di CO2. Oltre a questi, vi sono altre condizioni che favoriscono la 
produzione di CO2: l'emotività, la paura, gli sforzi mal controllati e il nuoto in posizione scomoda in acque 
agitate con onde lunghe. 
Esogene: sono dovute ad un’ incompleta eliminazione della CO2 nell'autorespiratore. 
Nell' autorespiratore a circuito aperto l'eliminazione viene fatta correttamente a condizione che l'erogatore 
non sia troppo “duro”. L'aumento della densità della miscela può, con la profondità, creare una resistenza al 
flusso nelle vie respiratorie. Il sub accresce il suo sforzo respiratorio e diminuisce la ventilazione polmonare. 
Nel caso di utilizzo di un autorespiratore a circuito chiuso o semichiuso un suo cattivo funzionamento può 
essere causa di intossicazione da CO2. 
 
Sperimentalmente si può studiare le reazioni dell'organismo solo quando miscele contenenti quantità 
crescenti di CO2 vengono respirate a pressione atmosferica. 
Entro il 2 e il 3% si notano i seguenti sintomi: fatica respiratoria, fame d'aria, leggero aumento dell'ampiezza 
e del ritmo respiratorio. 
Entro i 3 e 6%  il soggetto accuserà cefalea, spossatezza, eccitazione assimilabile all’ebrezza, diminuzioni 
delle facoltà sensoriali, aumento notevole dell’ ampiezza e del ritmo respiratorio 
Entro il 7 e il 10% ai precedenti sintomi si aggiungono vertigini, ronzii auricolari, nausea ,vampate di calore e 
sudorazione profusa, la respirazione diviene intollerabile, apatia, confusione mentale e ,infine, perdita di 
coscienza. 
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Queste percentuali si intendono a pressione atmosferica. Se la miscela considerata è respirata sotto 
pressione, la percentuale di CO2 nei gas che si respira deve essere moltiplicata per la pressione ambiente 
per ottenere la sua pressione parziale, responsabile degli effetti biologici. 
 
L'affanno è un’ intossicazione da CO2 di tipo particolare. Il meccanismo dell’ affanno in superficie è noto: nel 
caso di un atleta, per esempio, la CO2 e le scorie prodotte in abbondanza in occasione degli sforzi, fanno 
aumentare il ritmo respiratorio fino al punto che la respirazione aumenta di frequenza. Questa diventa 
superficiale e inefficace, e quindi l’ ipercapnia aumenta. Il punto di partenza di questo tipo di affanno è 
endogeno. 
In immersione, al contrario, il punto di partenza dell’ affanno è esogeno: alla resistenza opposta alla 
respirazione dalle valvole e dai tubi dell'autorespiratore, si aggiunge quella delle miscele respiratorie stesse, 
dove la densità aumenta con la pressione. 
Non è necessario quindi effettuare degli sforzi eccessivi per superare le possibilità di eliminazione di CO2 dal 
gas ventilato. 
L'aumento della frequenza respiratoria è uno dei segni principali di affanno e non sempre è ben conosciuto 
dal subacqueo, soprattutto tra gli allievi incursori perché ciascun tipo di apparecchio impone al suo 
utilizzatore un certo tipo di respirazione. 
Quando l'operatore respira ossigeno puro, la problematica si complica un po' di più: se da una parte il fatto 
di respirare ossigeno con pressioni parziali elevate attenua i segni di ipercapnia,  dall'altra l'eliminazione di 
CO2, già precaria per le resistenze respiratorie, è ancora più difficile. Questo avviene perché l'ossigeno 
bloccando l'emoglobina nel sangue, impedisce il trasporto della CO2 dai tessuti ai polmoni. 
Nell’incursore, l’intossicazione da CO2 si manifesta spesso come vaga difficoltà respiratoria, vertigini, 
congestione del volto, cefalea, sensazione di fatica, e la perdita di coscienza può sopravvenire in modo 
progressivo senza segni d'allarme caratteristici. 
Quando l'incursore passa alla respirazione normale (aria), spesso succede che i segni di intossicazione, 
insignificanti fino a quel momento, si aggravano e si manifesta la sincope. 
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Altri effetti dell’ anidride carbonica 
La CO2 ha degli ulteriori effetti: 
 un effetto di potenziamento dell'azione tossica dell'ossigeno 
 un potenziamento dell'azione narcotica dei gas inerti 
 l'aumento della pressione della CO2 nell'organismo e del sangue favorisce la crescita di 
bolle microscopiche fino ad una dimensione tale per cui diventano patogene: l'ipercapnia sia 
esogena sia endogena favorisce l'insorgenza della sindrome da decompressione. 
 
È necessario impedire dunque che, durante un immersione in acqua o in camera iperbarica, la pressione 
parziale di CO2 superi di molto il valore normale nell'aria respirata a pressione atmosferica (3). 
 
 
2.2.2   IPEROSSIA 
 
L’iperossia è la condizione che risulta dall'inalazione di ossigeno puro o in miscela sotto pressione parziale 
elevata (superiore a 0,21 bar). Si può ottenere sia un effetto terapeutico sia uno tossico (3). 
L'effetto terapeutico è logico perché l'ossigeno è il gas vitale: l’ossigeno può essere utilizzato per molto 
tempo alla pressione atmosferica oppure può essere somministrato a pressione parziale elevata 
(Ossigenoterapia iperbarica: O.T.I.) . 
Alcuni effetti tossici si ritiene che siano talvolta utilizzati nel quadro dell’ O.T.I. per lottare contro alcuni 
germi sensibili alla pressione parziale elevata di ossigeno. 
Nel caso dell'immersione la loro azione è sempre nociva e il subacqueo che utilizza degli autorespiratori a 
circuito chiuso o semichiuso deve conoscere bene i due tipi di effetti che si possono avere : 
1. Intossicazione nervosa acuta o effetto di Paul Bert per pressioni parziali di ossigeno 
superiori a 2 ATA 
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1. Intossicazione polmonare lenta o effetto di Lorain- Smith, per pressioni parziali di ossigeno 
superiori a 0,5 ATA. 
 
 
2.2.2.1 L'intossicazione nervosa acuta 
 
L'intossicazione nervosa acuta si caratterizza per una tossicità propria dell'ossigeno sul sistema nervoso 
centrale. L'effetto finale di questa tossicità è una crisi convulsiva comparabile alla crisi epilettica ed è 
soprattutto pericolosa a causa dei rischi di annegamento che essa comporta (3). 
L'Impiego di apparecchi a ossigeno a circuito chiuso (ARO), fasi decompressive con impiego di ossigeno, la 
respirazione di ossigeno al 100% in camera iperbarica e l'impiego di miscele iperossigenate sono tutti fattori 
predisponenti per questo tipo di intossicazione. 
In letteratura è riportata una estrema variabilità individuale nella tolleranza all'ossigeno iperbarico nelle 
stesse condizioni di impiego. 
 Sembra che esistano dei periodi di maggiore sensibilità in rapporto con un'alterata condizione fisica.  
Sufficiente riposo, lo scarso utilizzo di sostanze quali alcool, caffè e tabacco e il mancato utilizzo di farmaci 
detti defaticanti a base di anfetamine, sembrano essere fattori protettivi contro l'insorgenza di questa 
intossicazione. 
Nella maggior parte dei casi, però, è difficile spiegare perché un soggetto presenti bruscamente una crisi 
iperossica quando ha effettuato decine di immersioni nelle medesime condizioni senza inconvenienti. 
Il ruolo dello sforzo fisico: 
È stato dimostrato sperimentalmente in camera iperbarica e in immersione reale, che la diminuzione della 
tolleranza all’ossigeno sotto sforzo, può essere causata dall'azione della CO2 sul circolo cerebrale: questo 
eccesso provoca infatti una vasodilatazione e quindi una grande ossigenazione delle cellule del sistema 
nervoso centrale. 
È assai probabile quindi che la CO2 faciliti l’iperossia grazie a un ruolo proprio di questo gas sulle cellule. 
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Nel medesimo tempo tutte le scorie prodotte dai muscoli durante il lavoro hanno senza dubbio un ruolo 
facilitante. 
Il ruolo del mezzo ambiente: 
Tutti gli autori concordano nell'affermare che in immersione la tolleranza è fortemente diminuita. Secondo 
K. W. Donald, una immersione di 10 minuti a 18 metri con medio lavoro determina manifestazioni tossiche 
nel 14% dei subacquei, quando invece il test ad ossigeno in camera iperbarica (18 metri, 30 minuti, a riposo) 
è perfettamente tollerato dalla maggior parte degli operatori. 
Il ruolo della temperatura: 
Anche la temperatura ha una sua azione ben specifica: le basse temperature favoriscono l'insorgere della 
crisi iperossica nell'uomo. Sembra infatti che l'aumento della produzione di calorie da parte del 
metabolismo, provochi una ipercapnia. Una temperatura esterna tra 30°C e 10°C non sembra avere 
influenza su subacqueo. 
 
Sintomi della crisi  iperossica: 
Da alcuni minuti a pochi secondi prima della crisi propriamente detta, si manifestano dei segni prodromici. 
In camera iperbarica si possono osservare: 
 Pallore 
 sudorazione profusa 
 bradicardia e, prima della crisi, tachicardia 
 sensazione di soffocamento 
 sonnolenza 
 depressione 
 euforia 
 apprensione 
 variazioni di umore 
 restringimento del campo visivo a “tunnel” 
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 scotomi 
 allucinazioni uditive 
 spiacevoli sensazioni gustative e olfattive 
 difficoltà respiratorie 
 nausea 
 vomito 
 vertigini 
 fascicolazione delle labbra 
 contrazione delle guance 
 palpitazioni 
 tensione epigastrica 
 
La crisi propriamente detta, invece, evolve in tre fasi esattamente come la crisi epilettica: 
1. Fase tonica di irrigidimento muscolare generalizzato. 
1. Fase clonica della durata di due o tre minuti con convulsioni e spesso morsicatura della 
lingua e perdita involontaria di urina. 
1. Fase di depressione post critica della durata di circa 10 minuti. Essa è seguita da un ritorno 
progressivo della coscienza con confusione e agitazione. Spesso è accompagnata d'amnesia. 
 
La crisi iperossica, malgrado la drammaticità del caso, non ha alcun seguito e non lascia sequele. Il solo 
pericolo importante è la conseguenza di una perdita di coscienza nell'acqua. 
Non esiste un trattamento efficace nella crisi iperossica, ma ci si dovrà preoccupare, in caso di convulsioni, 
di evitare l’annegamento, se l'infortunato è ancora in acqua, e di evitare le ferite da movimenti non 
controllati se l'infortunato è stato invece recuperato in superficie. 
Il pericolo di insorgenza di una sovrapressione polmonare è elevato. 
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Pressione limite di sicurezza dell’ossigeno: 
 
La prevenzione degli infortuni tossici acuti da ossigeno consiste nel non superare la pressione limite di 
sicurezza, variabile secondo le apparecchiature (3): 
Autorespiratore a ossigeno puro: la pressione limite per l'Impiego dell'ossigeno puro in immersione è di 2,2 
ATA per 15 minuti e corrisponde a una profondità di 12 metri. 
Autorespiratore a miscela: si tollera una pressione al limite di sicurezza di 2 ATA per delle esposizioni della 
durata fino a 3 ore 
Camera iperbarica: la pressione limite è stabilita a 2,8 ATA per cicli di 20 minuti 
 
2.2.2.2  Intossicazione polmonare cronica 
 
La tossicità polmonare da ossigeno può manifestarsi nell'uomo dopo esposizioni prolungate a pressioni 
parziali di ossigeno superiori a 0,5 ATA (immersioni in saturazione ossigeno terapia iperbarica) (3). 
Nell'uomo, i primi segni di intossicazione tracheobronchiale compaiono dopo circa 10 ore di respirazione di 
ossigeno a 1 ATA. 
Dopo 24-48 ore si ha sviluppo di ARDS caratterizzata da una insufficienza respiratoria acuta, edema 
polmonare, e grave danno alveolare. 
Se continua l’esposizione, infine, si giunge alla fibrosi interstiziale polmonare e al danno alveolare diffuso. 
La misurazione della capacità vitale è un indice estremamente sensibile della comparsa e del progredire 
della tossicità dell'ossigeno: essa è progressiva e permane anche dopo l'interruzione della respirazione di 
ossigeno iperbarico. 
Dal punto di vista istologico si ha un danno a carico dell'endotelio dei capillari, ispessimento edematoso del 
setto alveolare, distruzione degli pneumociti di tipo 1, formazione di membrane ialine, emorragie intra 
alveolari ed aree di atelettasia. 
Segue poi una fase proliferativa delle cellule epiteliali alveolari di tipo 2, di fibroblasti e collagene. 
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Esiste un sistema matematico per valutare la dose tossica di ossigeno respirato, che collega il tempo di 
esposizione a pressione parziale aumentata di ossigeno alla diminuzione della capacità vitale. 
Questo sistema è stato messo a punto da Wright nel 1942. Egli ha stabilito che la respirazione di un ATA di 
ossigeno al 100% per un minuto rappresenta l'unità tossica polmonare (UPTD : unit Pulmonary Toxic Dose). 
 
 
 
UPTD Riduzione della Capacità Vitale 
615 2% 
1035 6% 
1425 10% 
2190 20% 
 
Un trattamento con tabella U.S. Navy 6 fornisce 646 UPTD. 615 UPTD sono proposte come limite massimo 
di esposizione giornaliera. 1425 UPTD è stato posto come limite massimo in corso di trattamento OTI. 
Per il calcolo delle UPTD è possibile utilizzare la seguente formula :  UPTD = K x t in minuti 
 
Pp O2  in ATA K Pp O2  in ATA K 
0,5 0,00 1,8 2,22 
0,6 0,26 1,9 2,36 
0,7 0,47 2,0 2,50 
0,8 0,65 2,1 2,64 
0,9 0,83 2,2 2,77 
1,0 1,00 2,3 2,91 
1,1 1,16 2,4 3,04 
1,2 1,32 2,5 3,17 
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1,3 1,48 2,6 3,31 
1,4 1,63 2,7 3,44 
1,5 1,78 2,8 3,57 
1,6 1,93 2,9 3,70 
1,7 2,07 3,0 3,82 
 
 
2.2.3  NARCOSI DA GAS INERTI 
 
L'azoto è un gas inerte che nonostante sia facilmente reperibile e nonostante conferisca un buon 
isolamento termico, può causare narcosi (3). 
I palombari conoscono da lungo tempo questa sensazione euforica e questa tendenza ad addormentarsi 
durante l'immersione d'aria a quote superiori ai 60 m.  
Behnke, Thomson e Motley nel 1935 sono stati i primi studiosi ad incriminare l'azoto. 
Attualmente viene utilizzato il termine più generale di “narcosi da gas inerti” per designare i fenomeni 
sensibilmente identici che tutti i gas inerti (elio, idrogeno, neon) e non solamente l'azoto, provocano 
quando sono respirati ad una pressione sufficiente. 
Tutte le teorie che sono state proposte per spiegare la narcosi da gas inerte sono basate sul fatto che le 
proprietà narcotiche o perturbatrici dei gas inerti sembrano funzione delle loro proprietà fisiche ed in 
particolare del loro peso molecolare, della solubilità e del coefficiente di partizione grasso/ acqua. 
L'azoto in particolare è un gas inerte naturale, che esiste nell'aria al tasso del 79% e non è metabolizzato 
dall'organismo. L'effetto biologico delle elevate pressioni parziali di azoto è localizzato al livello del sistema 
nervoso centrale. 
I sintomi compaiono o si aggravano in funzione della profondità e si arriva progressivamente ai disturbi gravi 
che provocano l'annegamento. 
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In ogni momento i sintomi osservati sono reversibili, si manifestano immediatamente ad una data quota e 
altrettanto rapidamente scompaiono nella risalita a condizione di rimanere in limiti accettabili. 
La sensibilità varia secondo gli individui: i più recettivi sono colpiti a 30 metri mentre a 70 metri 
praticamente tutti gli operatori. 
Vi sono alcuni fattori che favoriscono la narcosi: l'ingestione di alcool, l'affaticamento, l'agitazione, l'assenza 
di punti sui quali fissare lo sguardo. 
L'addestramento di contro permette una migliore tolleranza. Il subacqueo allenato arriva a discernere lo 
stato di deterioramento delle sue funzioni mentali. 
Si possono classificare i sintomi clinici in tre fasi distinte: 
 Durante la fase euforica di esordio(compare tra i 35 ei 60 metri) il subacqueo può avvertire 
una tendenza al rilassamento muscolare e una perdita della fine discriminazione. 
 Nella fase di stato (compare tra i 60 e gli 80 metri) alla leggera euforia iniziale può far 
seguito uno stato di ebbrezza con disturbi del comportamento e le funzioni intellettive sono 
nettamente compromesse. La memoria recente è alterata, vi è una riduzione dell’attenzione e i 
tempi di reazione sono più lunghi. Le funzioni neurologiche sono egualmente intaccate: 
incoordinazione motoria, leggera diminuzione della sensibilità totale visiva e uditiva e gustativa. 
 Durante la fase terminale (compare al di sopra dei 90-100 metri) vi è una perdita delle 
facoltà di giudizio e di adattamento, oltre che una perdita di coscienza progressiva con movimenti 
incoordinati. Il soggetto comincia a mordere il boccaglio e si verificano contrazioni lente delle mani 
e avambracci. Queste scosse si amplificano, la maschera e l’ autorespiratore sono strappati, la 
perdita di coscienza diventa completa. 
 
Al suo ritorno in superficie, il sub colpito da nascosi presenta una forte stanchezza ed una amnesia residua 
di qualche ora. 
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Dal momento che l'intensità della narcosi è funzione della profondità raggiunta, ai primi sintomi il sub deve 
risalire di qualche metro fino alla scomparsa del malessere. Per questo motivo l'immersione ad aria è 
limitata, in ambito militare, a 60 metri. 
Allo stato attuale nessun farmaco permette di annullare la narcosi o di ritardarla. La sola prevenzione 
consiste nel non superare i 60 metri ad aria, anche se il deterioramento delle capacità del sub comincia 
verso i 40 metri. 
In conclusione, la narcosi da azoto è il principale fattore limitante dell'immersione ad aria ma la prudenza è 
l'allenamento regolare permettono ai sub di conoscere bene le proprie possibilità e dunque di evitare le 
conseguenze spiacevoli. 
 
2.2.4  IPOSSIA 
 
Con il termine anossia si definiscono i disturbi provocati da una mancanza totale di ossigeno. Nella pratica 
l'ossigeno non manca mai totalmente ed il termine ipossia meglio si adatta a questa situazione (3). 
Paradossalmente viene colpito l'incursore che utilizza l'autorespiratore a circuito chiuso ad ossigeno puro. 
Possono ugualmente essere colpiti i sub che utilizzano autorespiratori a circuito semichiuso e gli apneisti. 
Gli infortuni sopraggiungono quando la pressione parziale dell'ossigeno nella gas respiratorio o dentro i 
polmoni è inferiore a 0,1 ATA. 
L'infortunio, in generale, si sviluppa in risalita e questo si spiega facilmente con il seguente esempio: 
A 10 metri di profondità la percentuale di ossigeno nel circuito dell’ autorespiratore ad ossigeno cade al 
10%. La pressione parziale dell'ossigeno è di 0,1 x 2 ATA = 0,2 ATA. Quindi non accade nulla. 
Risalendo in superficie, al contrario, la pressione parziale dell'ossigeno è di 0,1 x 1 ATA= 0,1 ATA. Quindi si ha 
ipossia e perdita di coscienza. 
Nel subacqueo che usa il circuito aperto l'ipossia è molto rara. 
Nell’ apneista, alcune sincopi si verificano per la diminuzione della pressione parziale dell'ossigeno nei 
polmoni durante la risalita: quando prima di immergersi il sub pratica una lunga iperventilazione, il tasso di 
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CO2 ematico cade rapidamente, senza aumentare il tasso di ossigeno. L’aumento della CO2  che si accumula 
nel sangue e nei polmoni durante l'apnea, provoca il bisogno impellente di respirare. 
Durante il soggiorno sul fondo, il subacqueo che ha iperventilato, consuma l'ossigeno dei suoi polmoni 
senza provare il bisogno di respirare. 
Durante la risalita, la pressione parziale dell'ossigeno intrapolmonare varia secondo la legge di Dalton in 
maniera del tutto simile al precedente esempio nel caso dell’ autorespiratore ad ossigeno. Quindi potremo 
avere pericolo di ipossia e perdita di coscienza. 
L'elemento clinico fondamentale è che la perdita di coscienza sopravviene senza segni premonitori e può 
comportare l'annegamento nel caso in cui manchi l'assistenza al subacqueo. Può essere accompagnata da 
convulsioni e in alcuni casi si possono evidenziare alcuni sintomi prodromici allorquando la diminuzione 
della pressione parziale dell'ossigeno è lenta: 
 aumento dell'ampiezza respiratoria 
 sensazione di benessere e di confidenza 
 difficoltà a leggere gli strumenti di navigazione 
 vertigini, debolezza e confusione mentale 
 
Sono stati osservati negli incursori casi di perdita di coscienza alla fine dell'immersione ,nel momento in cui 
l'operatore si toglie l'apparecchiatura e passa a respirare aria. 
Questa perdita di coscienza può essere spiegata con la contemporanea presenza di almeno due fattori: 
1. una vasocostrizione intensa dei vasi cerebrali dovuta all’ iperossia prolungata. 
1. una depressione dei centri bulbari respiratori associata ad una riduzione della percentuale 
di CO2 nel sangue per l'iperventilazione durante lo sforzo, unita ad una buona depurazione da parte 
della cartuccia di calce sodata. 
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2.2.5   INTOSSICAZIONE DA MONOSSIDO DI CARBONIO 
Il monossido di carbonio è un gas incolore, inodore e senza sapore che possiede un'alta affinità per 
l'emoglobina: 200 volte più dell'ossigeno (3). 
Il monossido di carbonio si lega con l’ emoglobina nei globuli rossi. Ad 1 ATA in aria il 99% dell'ossigeno nel 
sangue è trasportato dall'emoglobina dei globuli rossi. 
A prescindere dai livelli di monossido di carbonio,  questo riesce a spiazzare facilmente e rapidamente 
l’ossigeno legato all'emoglobina. 
I fattori che influiscono sull'assorbimento del monossido di carbonio sono essenzialmente tre: 
1. livelli ambientali  di CO 
1. la durata dell'esposizione 
1. il livello di attività fisica del subacqueo 
 
Sintomi acuti dell'intossicazione da monossido di carbonio si distinguono in lievi e gravi. 
 I primi includono inizialmente una cefalea frontale che può essere associata a dispnea, 
tachicardia, nausea e vomito. 
 I sintomi gravi sono alterazioni dello stato mentale che possono essere associate ad angina 
e collasso. 
Vi possono essere delle sequele che appaiono dai 3 ai 21 giorni successivi all'intossicazione e si manifestano 
come deficit neurologici permanenti (atassia, demenza, parkinsonismo). Solitamente questi accompagnano 
solo le intossicazioni più gravi. 
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3.VESCICOLE EXTRACELLULARI 
 
La comunicazione cellulare è un processo chiave negli organismi multicellulari, grazie al quale le cellule sono 
in grado di coordinare le proprie attività a diversi livelli fino a regolarne il fenotipo. 
Generalmente viene effettuata tramite due meccanismi: il contatto diretto cellula-cellula e la secrezione di 
segnali paracrini. 
Nel primo caso, questi segnali possono originare direttamente all’interno della cellula ed agire direttamente 
sulla cellula stessa (comunicazione intracellulare), mentre nel secondo caso possono provenire da altre 
cellule o dall’ambiente extracellulare ed agire su specifiche cellule bersaglio (comunicazione intercellulare). 
In particolare, per quanto riguarda la comunicazione intercellulare, esistono dei segnali cellulari di cui sono 
generalmente ben note le modalità di secrezione e i meccanismi d’azione. Questi sono gli ormoni e i 
neurotrasmettitori. Recentemente, sta emergendo un terzo meccanismo di comunicazione intercellulare 
basato sullo scambio di  “vescicole extracellulari” (4). 
Le vescicole extracellulari (EVs) sono costituite da diversi tipi di vescicole di membrana: corpi apoptotici 
(ABs), MP/microvescicole, e exosomi. (4) 
Le EVs sono trasportate dai fluidi biologici e sono in grado di trasferire materiale genetico, citochine, 
molecole di adesione in cellule vicine o in cellule notevolmente distanti dal luogo di produzione. (5) 
Attraverso questo “nuovo” sistema di comunicazione, le cellule acquisiscono e si assicurano un ulteriore 
modo di regolazione delle funzioni cellulari quali la crescita, la proliferazione, la secrezione di molecole 
specifiche e la sopravvivenza in particolari condizioni pato-fisiologiche (6) 
Pertanto, una migliore comprensione dei meccanismi di azione delle vescicole extracellulari può favorire lo 
sviluppo di nuove strategie terapeutiche nei confronti di diverse patologie come il cancro, le patologie 
autoimmuni e infiammatorie, il diabete, le malattie cardiovascolari e le malattie cronico-degenerative. 
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3.1 Storia delle vescicole extracellulari 
 
La scoperta delle vescicole extracellulari risale al 1940, quando Chargaff e West identificarono nel plasma la 
presenza di fattori subcellulari capaci di promuovere la coagulazione del sangue (7) 
Più di 20 anni dopo, Wolf identificò nel plasma umano frammenti piastrinici che denominò “polvere 
piastrinica” (8) 
Questa “polvere” conteneva delle vescicole, di diametro inferiore a 0.1µm, capaci di promuovere la 
coagulazione. Nel 1983, Pan osservò che dai reticolociti venivano rilasciate vescicole nello spazio 
extracellulare (9) 
Inizialmente queste vescicole vennero considerate come dei detriti di membrana inerti, privi di significato 
biologico. 
Successivamente, nel 1994, Satta osservò che il surnatante dei monociti stimolati con endotossina batterica 
(lipopolisaccaride, LPS) conteneva il fattore tissutale funzionalmente attivo (10). Il fattore tissutale, 
iniziatore della coagulazione, è una proteina di membrana che funziona solo se legato alla membrana 
cellulare. Questo significava che le cellule stimolate erano in grado di rilasciare parti di membrana 
biologicamente attive a cui era legato il fattore tissutale. 
Da allora, il ruolo delle vescicole extracellulari nella comunicazione intercellulare, attraverso il trasferimento 
di proteine, lipidi e acidi nucleici, ha acquisito una notevole importanza. 
Numerosi studi hanno descritto come le vescicole extracellulari, isolate dalla maggior parte dei fluidi 
corporei, siano in grado di regolare non solo i normali processi fisiologici come la riparazione tissutale e la 
coagulazione, ma siano anche coinvolte in molti processi patologici come il diabete mellito di tipo 2, 
l'aterosclerosi, l'ipertensione arteriosa e l'infarto miocardiaco (11) (12) 
Le vescicole extracellulari e il loro contenuto rappresentano quindi una classe di targets terapeutici in grado 
di modulare la rigenerazione tissutale e la risposta immunitaria. 
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3.2 Classificazione delle Vescicole Extracellulari 
 
Le vescicole extracellulari sono dunque un gruppo eterogeneo di particelle che possono essere 
principalmente suddivise in tre gruppi: esosomi, MP (MP) e corpi apoptotici (13).Questa classificazione 
viene fatta in relazione alla grandezza o dimensione della particella, alla diversa composizione lipidica e alla 
densità. (14) 
Gli esosomi sono le vescicole più piccole, con diametro tra 40 nm e 100 nm, con dimensioni generalmente 
omogenee mentre le MP presentano una forma irregolare con un diametro massimo di 1000 nm ed una 
densità non ancora determinata. 
I corpi apoptotici sono le vescicole più grandi con diametro tra 50 e 4000 nm e densità maggiore rispetto 
alle altre due classi. 
Similmente alle MP, i corpi apoptotici hanno una forma estremamente irregolare e ciò rende la loro 
discriminazione morfologica assai complessa. 
Per quanto riguarda la composizione lipidica, esperimenti di spettrometria di massa, in vescicole isolate da 
differenti linee cellulari, hanno identificato la presenza di differenti classi di lipidi caratterizzate da 
fosfogliceridi, sfingolipidi e steroidi (15) 
La particolare composizione lipidica di ogni categoria di vescicole contribuisce a determinare la rigidità e 
l'efficienza di trasporto. 
Peraltro, tutte le vescicole sono accomunate dalla presenza di residui di fosfatidilserina più o meno esposti 
nelle tre diverse categorie di vescicole (16) 
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3.3 La formazione e il rilascio di Vescicole Extracellulari 
Ovviamente anche il diverso meccanismo di rilascio delle vescicole extracellulari concorre a distinguere i tre 
diversi gruppi di vescicole (17). 
Le MP, secondo recenti studi, vengono rilasciate nello spazio extracellulare per gemmazione dalla 
membrana plasmatica come conseguenza di un'attivazione dovuta principalmente a stress cellulare, ad 
aumento del calcio intracellulare o a diminuzione dei livelli di colesterolo della membrana plasmatica 
cellulare (18) (19). 
I corpi apoptotici, invece, vengono rilasciati durante le fasi terminali dell'apoptosi e si originano da cellule 
apoptotiche per frammentazione (20). 
Infine, gli esosomi originano dalla formazione di compartimenti multivescicolari a livello citoplasmatico, i 
quali vengono rilasciati nell’ambiente extracellulare per fusione con la membrana plasmatica (21) 
In particolare, nel corso di questo studio, sono state analizzate le MP totali di origine endoteliale, dal 
momento che recenti studi hanno evidenziato il loro ruolo chiave come biomarkers in malattie 
cardiovascolari e polmonari associate a danno endoteliale. 
 
 
4. Le MP 
 
Le MP costituiscono una popolazione eterogenea di vescicole rivestite di membrana, che possono essere 
rilasciate, da tutti i tipi di cellule durante l’attivazione o l’apoptosi, nel sangue e negli altri fluidi biologici. 
Furono identificate per la prima volta nel 1967 da Wolf che aveva dimostrato la presenza nel plasma umano 
di piccoli frammenti derivati da piastrine. 
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Studi successivi hanno dimostrato che queste vescicole si possono formare sia da cellule normali 
(macrofagi, monociti, linfociti B e T, neutrofili, eritrociti, cellule endoteliali, cellule muscolari lisce vascolari e 
cellule epiteliali) che tumorali. 
A lungo considerate sottoprodotti cellulari inerti, le MP sono ora considerate elementi subcellulari 
funzionalmente attivi ben distinti da altre strutture subcellulari come gli esosomi e i corpi apoptotici. 
Sono coinvolte, infatti, in numerosi processi fisiopatologici, come la coagulazione del sangue e 
l’infiammazione. 
Dipendendo dal tipo di cellula da cui originano e probabilmente dalle condizioni per la loro generazione, le 
MP possono variare in dimensione, composizione e attività funzionale (22). 
In vitro, il rilascio delle MP può essere indotto in diversi tipi di cellule e la composizione delle MP cambia in 
funzione dello stimolo e delle linee cellulari di origine. 
Le MP possono svolgere un’azione autocrina o paracrina ed esercitare i loro effetti a distanza dal loro sito di 
origine. 
Sono presenti nel sangue periferico degli individui sani, ma i loro livelli aumentano in pazienti con malattie 
infiammatorie autoimmuni e aterosclerotiche (23). 
 
 
 
4.1 Composizione delle MP 
Le MP (fig.1) sono microvescicole di 0.05-1 µm, formate da una membrana che ha la struttura del 
plasmalemma della cellula da cui originano oltre ai contenuti citoplasmatici (23). 
Sono costituite prevalentemente da lipidi e proteine. La parte lipidica consiste in un doppio strato 
fosfolipidico che varia in base al tipo di cellula da cui derivano, o in base allo stimolo che le ha indotte (24); 
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infatti, è stato visto che la percentuale di fosfolipidi che compone il doppio strato varia tra individui sani e 
pazienti (25). 
La membrana delle MP è carica negativamente per la presenza, sul versante esterno, di fosfatidilserina (PS). 
Generalmente in una cellula a riposo la fosfatidilserina è localizzata sul versante interno della membrana 
cellulare, posizione garantita dall’attività di una traslocasi di amminofosfolipidi. Con la vescicolazione che si 
ha durante la liberazione delle MP, diminuisce l’azione di questo enzima che non riesce a mantenere la PS 
nella giusta posizione facendola comparire sul foglietto esterno della membrana delle MP. 
Per quanto riguarda la parte proteica, le MP presentano le proteine di superficie della cellula da cui 
provengono. Le MP presentano una vasta gamma di molecole stimolatrici quali i recettori delle citochine, 
oltre ad acido arachidonico e DNA (22).       
 
 
 
 
 
Fig. 1. Struttura della Microparticella 
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Poiché hanno una composizione lipidica e proteica assai varia, esse costituiscono una fonte concentrata ed 
eterogenea di molecole che può svolgere un ruolo nella regolazione di molti processi biologici (22). 
 
 
4.2 Generazione delle MP 
I meccanismi intracellulari che portano alla liberazione delle MP non sono stati ancora completamente 
chiariti; è certo, comunque, che le MP vengono liberate dalle cellule nel corso di due processi biologici 
distinti: l’attivazione cellulare e l’apoptosi. 
In vitro, l’attivazione cellulare si può osservare in seguito a stimolazione con diversi agonisti quali la 
trombina, il calcio ionoforo A23187 e lipopolisaccaridi (LPS). 
Questi determinano un aumento di Ca++ citosolico, specialmente nel sito di vescicolazione. 
Infatti, durante l’attivazione cellulare si rileva un aumento della concentrazione intracellulare di Ca++, 
dovuto al rilascio di questo ione dai compartimenti intracellulari e al suo ingresso dall’ambiente 
extracellulare, con conseguente distacco della membrana plasmatica dal citoscheletro. Il distacco è causato 
dall’attivazione della calpaina, una proteasi che degrada le proteine di legame talina e actinina. 
La via della calpaina però non può essere l’unico meccanismo calcio dipendente per il rilascio delle MP dal 
momento che la calpaina è inibita dalla calpeptina ma l’azione di quest’ultima non blocca anche il rilascio 
delle MP (22). 
Con l’attivazione cellulare, all’aumento di calcio segue un rimodellamento della membrana plasmatica, con 
modifiche che includono l’esposizione sul versante esterno della fosfatidilserina e la formazione di vescicole, 
ovvero MP, che portano con se proteine di superficie e componenti citoplasmatiche della cellula di origine. 
La membrana plasmatica cellulare è formata da due strati fosfolipidici che hanno una particolare 
composizione. 
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I due strati sono disposti in modo da esporre verso l’esterno della cellula e verso il citoplasma cellulare le 
teste idrofile dei fosfolipidi e verso l’interno della membrana le code idrofobe. Gli aminofosfolipidi 
(fosfatidilserina e fosfatidiletanolammina) sono posizionati specificatamente sul versante interno della 
membrana, mentre la fosfatidilcolina e la sfingomielina sono concentrati verso l’esterno della cellula. La 
distribuzione dei lipidi di membrana è controllata da tre diversi meccanismi: 
• il primo meccanismo di controllo consiste in una pompa specifica per la fosfatidilserina e la 
fosfatidiletanolammina diretta verso l’interno (flippasi) conosciuta come aminofosfolipidetraslocasi. Questa 
pompa è fisiologicamente attiva; infatti la maggior concentrazione di fosfatidilserina è presente nel versante 
interno della membrana. 
• il secondo meccanismo di controllo è una pompa che porta i fosfolipidi verso l’esterno della cellula 
(floppasi). 
• il terzo meccanismo di controllo consiste in uno scambiatore di lipidi che promuove lo scambio 
bidirezionale non specifico dei fosfolipidi attraverso la membrana. 
 
Un aumento significativo e sostenuto del Ca++ intracellulare può condurre al collasso della membrana in 
maniera asimmetrica attivando lo scambiatore dei lipidi e la floppasi, e inibendo contemporaneamente 
l’attività delle flippasi. 
Il cambiamento più evidente nella distribuzione lipidica è l’esposizione delle fosfatidilserine dovuto 
all’inibizione delle flippasi, seguita poi dalla degradazione proteolitica del citoscheletro Ca++-dipendente e 
dal rilascio delle MP (Figura 2). 
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Fig. 2 Meccanismo di rilascio delle micro particelle 
 
 
Per quanto riguarda il loro rilascio durante l’apoptosi, questo è associato al fenomeno del blebbing di 
membrana, ovvero al processo che vede la formazione di estroflessioni superficiali (blebs) seguita dalla 
frammentazione in corpi apoptotici. 
L’apoptosi è una forma di morte cellulare il cui fine è l’eliminazione di cellule non desiderate dell’organismo 
attraverso l’attivazione di una sequenza di eventi coordinati e programmati internamente alla cellula, messi 
in atto da una serie di prodotti genici specializzati. 
Si verifica per esempio durante lo sviluppo, come meccanismo omeostatico di mantenimento delle 
popolazioni cellulari all’interno di un tessuto, come meccanismo di difesa nelle reazioni immunitarie, o 
nell’invecchiamento. 
Le cellule che vanno incontro a questo fenomeno presentano le seguenti caratteristiche: diminuzione delle 
dimensioni cellulari, condensazione della cromatina e la formazione di protuberanze (“blebs”) 
citoplasmatiche e di corpi apoptotici (26). 
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Il rilascio delle MP sembra avvenire tardivamente nell’apoptosi, contemporaneamente alla frammentazione 
cellulare e alla formazione dei corpi apoptotici. 
Il blebbing di membrana durante l’apoptosi dipende dall’attivazione di ROCK1, una chinasi-1 associata a Rho 
(23). Le proteine ROCK sono attivate dal legame di Rho al GTP e sono importanti mediatori per la 
riorganizzazione del citoscheletro. In esperimenti con fibroblasti di topo NIH3T3 e cellule epiteliali umane di 
tumore della mammella MCF10A la vescicolazione delle MP è diminuita per il blocco della ROCK 1 da parte 
di una piccola molecola inibitrice Y27632 (22). 
Probabilmente a seconda che le MP vengano prodotte in seguito ad attivazione o apoptosi variano sia i 
meccanismi con cui si formano che le dimensioni, la composizione interna e di superficie; infatti 
l’espressione di molecole di membrana sulla superficie delle MP di derivazione endoteliale varia a seconda 
che la loro formazione risulti dall’attivazione cellulare o dall’apoptosi.  
Non è ancora noto se queste differenze strutturali influenzino anche la loro funzione (23). 
Le MP possono inoltre essere prodotte da cellule necrotiche dopo perdita dell’integrità della membrana o 
dopo distruzione meccanica delle cellule stesse in quanto viene persa l’asimmetria della distribuzione dei 
fosfolipidi.  
La fosfatidilserina, , una volta accessibile alla cellula o alle MP, è importante perché regola due funzioni 
fisiologiche importanti: 
1. costituisce un segnale di riconoscimento per l’eliminazione delle cellule senescenti da parte del 
sistema reticolo-endoteliale, per cui le MP sono state ritenute in prima battuta dei marcatori di 
necrosi (o comunque danno in senso lato) delle cellule. Questo è sicuramente vero, tuttavia tali 
vescicole non sono solo dei marcatori, ma hanno anche delle funzioni biologiche proprie. 
2. Il secondo ruolo della fosfatidilserina, infatti , è quello di fornire un substrato essenziale per lo 
svolgimento di molti dei passaggi del processo di coagulazione in vivo; la presenza di MP, infatti, è 
stata associata a fenomeni tromboembolici, anche con una possibile azione patogenetica, dal 
momento che le MP possono contenere, nella loro membrana, anche il fattore tissutale, essenziale 
per iniziare il processo coagulativo nel vivente (23) 
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 Le MP, in conseguenza del loro meccanismo di formazione, contengono anche parte di citoplasma al loro 
interno, comprensivo quindi di proteine, enzimi, e anche materiale genetico (RNA messaggero e anche 
microRNA, con possibile funzione di regolazione della trascrizione genica), che quindi potrebbe essere 
utilizzato nella comunicazione cellulare.  
In effetti, si ritiene che le MP svolgano anche un ruolo paracrino nella comunicazione cellulare implicato 
nella regolazione delle funzioni immunitarie, nello sviluppo cellulare, nella neoangiogenesi (compresa 
quella caratteristica dei processi neoplastici) e nella funzione vascolare, tanto che si pensa che tali vescicole 
possano essere rilasciate in realtà virtualmente da ogni tipo di cellula, in alcuni momenti della propria 
esistenza, per regolare alcuni passaggi fondamentali del proprio ciclo. 
 
 
 
 
4.3 Funzioni delle MP 
In contrasto con la loro iniziale definizione di detriti cellulari inerti, le MP attualmente sono considerate 
molecole attive fisiologicamente coinvolte in almeno tre importanti processi biologici: l’infiammazione, la 
coagulazione e la funzione vascolare (23) 
 
4.3.1 MP e infiammazione 
L’infiammazione è sostanzialmente una risposta protettiva, il cui obiettivo finale è l’eliminazione della causa 
iniziale di danno cellulare e delle sue conseguenze (26) 
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Come dimostrato in studi in vitro, le MP possono avere attività pro-infiammatorie che risultano da diversi 
meccanismi. Possono rendere le cellule suscettibili a nuovi stimoli mediando un trasferimento intercellulare 
di recettori che vengono integrati funzionalmente nella membrana plasmatica della cellula ricevente (22). 
Questo trasferimento di recettori serve ad aumentare le risposte indotte da un determinato tipo di cellule, 
quindi ad amplificare la riposta infiammatoria (23); (22). 
Le MP di origine piastrinica possono anche rilasciare acido arachidonico, che fa aumentare l’adesione dei 
monociti alle cellule endoteliali attraverso l’induzione della molecola di adesione intercellulare-1 
(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) nelle cellule endoteliali e dell’integrina LFA1 sui linfociti. 
Incentivano l’infiammazione, attivando la cascata del complemento, infatti in vitro il C1q, l’elemento di 
riconoscimento nella via classica di attivazione del complemento, si lega a MP derivate da cellule 
apoptotiche (22). 
L’epitelio delle vie aeree partecipa attivamente nella difesa contro i patogeni che colpiscono le vie aeree 
superiori e regola le reazioni infiammatorie che caratterizzano le malattie polmonari. Il reclutamento di 
leucociti circolanti nel sangue periferico rappresenta uno step cruciale in questi processi e richiede l’azione 
combinata di chemochine e molecole di adesione cellula-cellula. Le MP hanno un ruolo anche in questo 
ambito. 
Studi condotti dalla Dott.ssa Cerri hanno messo in evidenza la capacità delle MP, derivate da monociti 
/macrofagi stimolati con lo ionoforo del calcio A23187 e con l’istamina, di modulare la sintesi di citochine 
infiammatorie quali MCP-1 e IL-8 e della molecola di adesione ICAM-1, da parte di cellule epiteliali delle vie 
aeree umane (27) 
 
4.3.2 MP e coagulazione 
Nel processo coagulativo vengono richiesti non solo fattori di coagulazione attivi e ioni calcio, ma anche 
superfici procoagulanti, ovvero membrane che espongono fosfolipidi carichi negativamente, capaci di 
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facilitare il legame dei fattori di coagulazione alla membrana, attivando i complessi noti con il nome di 
tenasi e protrombinasi (28). 
Ci sono sostanziali evidenze in vitro per l'implicazione delle MP nell'attivazione del sistema di coagulazione 
(29). Le MP derivate da piastrine insieme alle piastrine stesse contribuiscono all’emostasi. Durante episodi 
di sanguinamento acuto per esempio associato ad emofilia si nota un aumento del numero di MP 
piastriniche. 
La fosfatidilserina è esposta sul versante esterno della membrana delle MP piastriniche per questo le MP 
favoriscono la cascata della coagulazione. Infatti per questa loro composizione possono interagire con i 
fattori Va, VIII e IXa facilitando l’assemblamento del complesso della protrombinasi (23). 
 
 
 
4.3.3 MP e funzione vascolare 
Studi sulle proprietà delle MP hanno rivelato la loro implicazione sul tono vasale. 
MP piastriniche inducono l’espressione di ciclossogenasi-2 (COX-2) nelle cellule endoteliali della vena 
ombelicale umana e di conseguenza garantiscono la produzione di prostacicline, che sono vasodilatatori. 
Le MP endoteliali possono modulare l’azione rilassante dei vasi causata da NO (monossido di azoto) in 
modelli di ratto (23). 
E' stato descritto recentemente che le MP isolate da pazienti con infarto acuto diminuiscono il rilassamento 
endotelio-dipendente nelle arterie; al contrario, MP isolate da soggetti sani non hanno tale effetto. 
Questa è una dimostrazione di un effetto diretto delle MP sulla funzione vascolare. 
È stato inoltre dimostrato in pazienti affetti da sindromi coronariche acute un aumentato livello di MP 
circolanti rispetto a pazienti con angina stabile o a individui sani . 
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Questi risultati suggeriscono che un aumento di MP circolanti possa contribuire alla generazione e alla 
perpetuazione di trombi intracoronarici. 
 
 
 
4.4 Le MP di origine endoteliale 
 
Le MP  sono delle vescicole di dimensioni al di sotto del micron (0.1-1.0 μm), che si originano dalla mem-
brana citoplasmatica delle cellule, in risposta a numerosi stimoli (23). I principali tipi cellulari finora indivi-
duati come origine delle MP sono le cellule endoteliali, i leucociti (monociti, linfociti T, neutrofili), le piastri-
ne. 
Esistono varie tecniche per caratterizzare l’origine delle MP, in particolare mediante lo studio degli antigeni 
di superficie, in maniera da distinguere MP di derivazione endoteliale, leucocitaria o piastrinica. 
Per quanto concerne i rapporti tra MP di origine endoteliale, funzione vascolare e malattie cardiovascolari, 
diversi studi hanno cercato di indagarli, come sintetizzato in varie revisioni della Letteratura (30) (31) (32).  
In questi lavori, si sottolinea come esistano ormai molteplici dimostrazioni circa l’associazione tra elevati li-
velli di MP di origine endoteliale ed aterosclerosi, cardiopatia ischemica, ipertensione arteriosa sistemica e 
polmonare, ictus. Da notare che le MP di origine endoteliale sono risultate associate anche ai classici fattori 
di rischio cardiovascolari, in particolare la dislipidemia, in un’ampia casistica di soggetti clinicamente sani, 
come quella dello studio di Framingham (33) 
Anche per le malattie cardiovascolari, le MP non sono semplici marcatori di danno, ma attori nella patoge-
nesi:  nell’aterosclerosi, ad esempio, le MP agirebbero esprimendo molecole di adesione e favorendo il rila-
scio di chemochine dalle cellule endoteliali, con richiamo di monociti ed espressione di molecole di adesio-
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ne, tali da facilitare la diapedesi dei leucociti e la loro migrazione nella regione subendoteliale, iniziando il 
processo infiammatorio alla base dell’aterosclerosi stessa. 
Come già ricordato, la disfunzione endoteliale è ritenuta essere il primum movens dello sviluppo di patolo-
gia cardiovascolare. 
In questo senso, il meccanismo fisiopatologico principale risiede in uno sbilancio tra fattori di danno (in par-
ticolare eccesso di specie reattive dell’ossigeno, ROS) e fattori di protezione (in primis la produzione di ossi-
do nitrico da parte dell’enzima nitrossido sintetasi, NOS), con presenza di infiammazione e quindi attivazio-
ne della coagulazione, ed innesco del processo trombotico aterosclerotico. Le MP sono in grado di indurre 
la produzione di ROS e di inibire quella dell’ossido nitrico, riducendo la funzione dell’enzima NOS endotelia-
le, oltre a favorire l’infiammazione e la permeabilità a livello del’endotelio vascolare: questo avrebbe un ef-
fetto a lungo termine di modifica del tono vascolare, oltre a favorire i passaggi precoci nella genesi della 
placca aterosclerotica (23). 
 
 
5.IL DANNO ENDOTELIALE 
L’endotelio rappresenta un vero e proprio organo con la funzione di modulare il tono vasale e l’entità del 
flusso ematico in risposta a stimoli umorali, nervosi e meccanici (34). 
In condizioni fisiologiche l’endotelio svolge un ruolo attivo nell’interscambio cellulare, essendo capace di 
adattarsi funzionalmente e strutturalmente alle variazioni del microambiente (35). 
Il monossido di azoto (NO), la prostaciclina, alcuni fattori iperpolarizzanti endoteliali, il peptide natriuretico 
tipo C sono sostanze vasodilatatrici prodotte dall’endotelio, che contribuiscono alla sua funzione omeostati-
ca. 
I vasocostrittori endoteliali comprendono l’endotelina-1 (ET-1), l’angiotensina II (Ang II), il trombossano A2 e 
le specie reattive dell’ossigeno (ROS) (36)  (37). 
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La normale funzione endoteliale dipende strettamente sia dalla continuità anatomica del monostrato cellu-
lare, sia dalla sua integrità funzionale (37). La disfunzione endoteliale è stata descritta per la prima volta 
nell’uomo nel 1990 a livello dell’arteria brachiale di soggetti ipertesi (38) ed è stata successivamente asso-
ciata al diabete di tipo 1 (39) e 2 (40) (41), alla presenza di malattia coronarica (42) ed allo scompenso car-
diaco (43).  
In particolare, è stato dimostrato che la disfunzione endoteliale può precedere le manifestazioni cliniche 
dell’aterosclerosi coronarica (44). 
La patofisiologia della disfunzione endoteliale rappresenta un fenomeno complesso ed articolato, coinvol-
gente diversi meccanismi. La disfunzione endoteliale è caratterizzata da vasocostrizione, aggregazione pia-
strinica, adesione leucocitaria e proliferazione delle cellule muscolari lisce ed è stata correlata ad una ridotta 
biodisponibilità di NO, ad un eccesso ossidativo e ad un’aumentata azione di ET-1. (34) 
Il Monossido di Azoto è una delle sostanze prodotte dall’endotelio; è un potente vasodilatatore, un inibitore 
della crescita cellulare e dell’infiammazione, ha effetti antiaggreganti sulle piastrine, per cui risulta la mole-
cola chiave della normale funzione endoteliale. Una ridotta disponibilità di NO è stata descritta in presenza 
di disfunzione endoteliale ed è stata associata ad una ridotta attività dell’isoforma endoteliale della NO-
sintetasi (eNOS), enzima in grado di ottenere NO a partire dall’L-arginina, per ossidazione del suo nitro-
gruppo terminale guanidinico. (34) 
L’evento fondamentale, però, per l’innescarsi di una disfunzione endoteliale è l’inattivazione dell’NO da par-
te dei radicali liberi dell’ossigeno. Le specie reattive dell’ossigeno reagiscono con l’NO producendo perossi-
nitriti, molecole cito-ossidanti, che tramite – la nitrazione delle proteine cellulari endoteliali – ne alterano la 
funzione; i perossinitriti sono anche coinvolti nell’ossidazione delle LDL, che aumentano così il loro effetto 
pro-aterogeno (45) 
La disfunzione endoteliale, quindi, è caratterizzata da uno squilibrio tra sostanze vasodilatatrici con attività 
antiproliferativa (NO) e sostanze vasocostrittrici con proprietà mitogene (ET-1), per cui rappresenta una 
condizione sistemica che può favorire a livello locale la proliferazione cellulare, l’iperplasia intimale e la va-
socostrizione locale. Un endotelio disfunzionante, inoltre, a causa della ridotta disponibilità di NO e di pro-
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staciclina, presenta minori proprietà anticoagulanti ed un’aumentata trombogenicità per stimolazioni mec-
caniche endoluminali (rappresentate, per esempio, dall’impianto intracoronarico di stent) che determinano 
esposizione delle sostanze sub-endoteliali: i mediatori rilasciati dalle piastrine attivate, tra cui la serotonina, 
sono anch’essi in grado di indurre vasocostrizione locale, soprattutto se agiscono in un substrato di cellule 
endoteliali disfunzionanti. (34) 
LE MP endoteliali possono modulare l’azione rilassante dei vasi causata da NO.  
E' stato descritto recentemente che le MP isolate da pazienti con infarto acuto diminuiscono il rilassamento 
endotelio-dipendente nelle arterie; al contrario, MP isolate da soggetti sani non hanno tale effetto. 
Questa è una dimostrazione di un effetto diretto delle MP sulla funzione vascolare (32).  
È stato inoltre dimostrato in pazienti affetti da sindromi coronariche acute un aumentato livello di MP 
circolanti rispetto a pazienti con angina stabile o a individui sani (23) . 
Questi risultati suggeriscono che un aumento di MP circolanti possa contribuire alla generazione e alla per-
petuazione di trombi intracoronarici (23). 
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6. Il Comando Subacquei ed Incursori della Marina Militare Italiana 
 
I soggetti del nostro studio sono dei militari altamente specializzati ed addestrati, appartenenti al 
COMSUBIN, Comando Subacquei ed Incursori, della Marina Militare Italiana. 
Il Comando subacquei e incursori , il cui nome ufficiale è Raggruppamento subacquei e incursori "Teseo 
Tesei", è il raggruppamento della Marina Militare incaricato di svolgere le operazioni di guerra non 
convenzionale in ambiente acquatico e di difesa subacquea.  
Il COMSUBIN è composto dal Gruppo Operativo Subacquei GOS e dal Gruppo Operativo Incursori GOI. Il GOI 
del COMSUBIN è l'unico reparto della Marina facente parte delle forze speciali italiane. 
Il Gruppo Operativo Subacquei, che vanta più di 165 anni di storia, è impiegato in moltissimi scenari 
operativi e riesca a  condurre qualsiasi genere di intervento subacqueo, anche  in alto fondale (fino a 
profondità superiori ai 1.000 m. E’ specializzato, poi, nel soccorrere gli equipaggi dei sommergibili in 
difficoltà mediante le apparecchiature subacquee di Nave Anteo ed un nucleo operativo 
chiamato S.P.A.G. (Submarine Parachute Assistance Group).  
Infine, effettua la bonifica subacquea di qualsiasi ordigno esplosivo, convenzionale od improvvisato. Tale 
attività viene svolta quotidianamente con la neutralizzazione dei numerosissimi residuati bellici che 
annualmente vengono rinvenuti nelle acque nazionali. 
I Palombari di Comsubin sono impiegati sia in attività a tutela dei beni archeologici subacquei, sia  in 
complesse operazioni di protezione civile: il G.O.S. è intervenuto nelle recenti emergenze del Costa 
Concordia, del crollo della “torre piloti” nel porto di Genova ed ha prestato la propria opera in vari teatri 
internazionali ( nel Mare Arabico durante l’operazione “Enduring Freedom”2001-2006 ed “Antica 
Babilonia” nel 2003, in Libano nel 2007, nelle missioni di antipirateria in Oceano Indiano nel 2007 e ancora 
in corso, ad Haiti nel 2010 in soccorso alla popolazione a seguito di un devastante terremoto  nell’ambito 
dell’operazione White Crane, in Libia al termine del conflitto per recuperare dal fondo due Unità Navali 
libiche e ripristinare le banchine del porto di Tripoli , nel centro del Mediterraneo conducendo attività 
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d’immersione in alto fondale nell’ambito delle operazioni connesse al flusso migratorio, in Sinai e in 
Antartide a supporto delle attività di ricerca scientifica). 
I compiti assegnati al GOI, invece, sono di norma di pertinenza del livello strategico, risultano spesso assai 
delicati, tecnicamente difficili e politicamente sensibili. I compiti di istituto sono ,infatti, attacco ad unità 
navale e mercantile in porto o alla fonda con l'impiego di diversi sistemi d'arma; attacchi a installazioni 
portuali/costiere e ad infrastrutture civili e militari entro la fascia dei 40 Km dalla costa; operazioni di 
controterrorismo navale per la liberazioni di ostaggi su unità passeggeri o mercantili e su installazioni 
marittime; infiltrazione e permanenza in territorio ostile per missioni di tipo informativo e/o di supporto. 
A tale scopo, il personale è interamente professionista e l'addestramento è molto duro, selettivo ed 
approfondito, in modo da garantire elevati standard operativi. 
Da decenni il GOI è costantemente chiamato in ogni situazione di crisi a svolgere i compiti più delicati e 
risolutivi di evidente valenza strategica, per rispondere in modo determinante a problemi operativi urgenti e 
con pericolosi risvolti politici.  
Partendo dagli anni bellici con le operazioni subacquee contro il naviglio nemico, passando agli anni di 
piombo con la lotta al terrorismo nazionale ed internazionale, negli ultimi anni i compiti affidati al GOI 
hanno subito un ulteriore evoluzione che lo hanno posto come centro di gravità nazionale allargando di 
fatto i suoi orizzonti operativi . 
Dall’11 Settembre ad oggi il GOI è stato impegnato in maniera sempre più preponderante anche nei 
principali teatri operativi terrestri, quali l’Iraq e l’Afghanistan, e per il contrasto a fenomeni quali la pirateria 
in Oceano Indiano e la monitorizzazione degli sviluppi di crisi regionali quali la primavera araba. Da 
segnalare, soprattutto, le attività di Assistenza Militare a favore delle forze di sicurezza di altri Paesi 
attraverso attività addestrative e di intelligence. 
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SCOPO DELLA RICERCA 
 
Sono disponibili pochissime informazioni relative alla liberazione di MP, possibile espressione di danno en-
doteliale, nel corso di attività subacquee. Stephen R. Thom e i suoi colleghi , nel 2015, hanno studiato su-
bacquei sportivi, con particolare riferimento agli episodi di sindrome da decompressione (46). I risultato ot-
tenuti dimostravano che nel gruppo di pazienti con DCS, i valori di MP endoteliali erano tra le 2,4 e le 11,7 
volte più alti del gruppo di controllo, costituito da soggetti sani.I valori di MP endoteliali, subivano dei picchi 
di aumento soprattutto a distanza di 2-3 ore dal termine delle immersioni, e tendevano poi a diminuire nel 
corso delle 24 ore. Questi aumenti, oltretutto erano assolutamente indipendenti dalle profondità raggiunte 
durante le immersioni, dai tempi di permanenza in acqua o in camera iperbarica , dall’indice di massa cor-
porea e dall’età del subacqueo . 
Lo scopo del presente studio pilota è stato valutare l’espressione di MP totali di origine endoteliale, come 
potenziale marcatore di danno endoteliale, in  campioni di sangue prelevati in una popolazione di subacquei 
d’élite, costituita da Incursori della Marina Militare Italiana, al termine di esercitazioni subacquee effettuate 
con diverse miscele di gas, alcune disponibili solo in ambito militare, e con diverse modalità di preparazione 
e diverse intensità di sforzo durante l’immersione stessa. 
Lo studio è stato reso possibile dalla collaborazione tra il laboratorio di biologia cellulare respiratoria del Di-
partimento Cardiotoracico e Vascolare dell’Università di Pisa e la Marina Militare Italiana, in particolare rap-
presentata dal Dottor Giovanni Ruffino, Direttore Sanitario di COMSUBIN, nell’ambito della Fisiopatologia 
Subacquea. 
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SOGGETTI E METODI 
 
 
SOGGETTI 
Tutte le procedure del nostro studio sono state eseguite in accordo con la Dichiarazione di Helsinki e con i 
principi etici da essa stabiliti. Il nostro studio, infatti, è stato sottoposto agli standard etici che promuovono 
il rispetto per tutti gli esseri umani e proteggono la loro salute e i loro diritti.  
A questo proposito, tutti i partecipanti allo studio sono stati adeguatamente informati prima con un 
colloquio e successivamente con un consenso informato scritto. 
I soggetti del nostro studio sono otto militari altamente specializzati ed addestrati, appartenenti al 
COMSUBIN, Comando Subacquei ed Incursori, della Marina Militare Italiana. 
Si tratta, come detto, di un reparto di assoluta élite in ambito internazionale, che svolge attività addestrative 
e missioni operative uniche nel loro genere. 
Tutti i militari analizzati, maschi, di età compresa tra i 23 e i 30 anni effettuano visite mediche periodiche e  
godono, pertanto, di ottima salute.  
Non presentano, inoltre, alcuna familiarità per patologie vascolari, ipertensione arteriosa essenziale, 
cardiopatia ischemica, allergopatie, malattie del sistema immunitario, malattie polmonari e  diabete.    
Tutti i soggetti sono normopeso (IMC, calcolato dividendo il peso in Kg con il quadrato dell'altezza espressa 
in metri, compreso tra 19 e 24,99). 
Abbiamo preso in considerazione, poi, tutti  i possibili fattori di rischio modificabili per patologie 
cardiovascolari e polmonari:  
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 Solo un individuo, il soggetto n°3, è fumatore ( 10 sigarette al giorno da 5 anni: 0,5 x 6 = 3 
pack years).  
 Tutti gli individui hanno valori di pressione arteriosa, di colesterolemia totale e di 
colesterolemia- HDL normali. 
 Nessuno di loro presenta diabete o familiarità per esso. 
 Nessuno dei soggetti studiati presenta patologie polmonari croniche come 
broncopneumopatie croniche ostruttive, asma, o malattie respiratorie occupazionali. 
Nessuno era affetto da patologie acute al momento dello studio. 
I soggetti esaminati,  così come tutti i militari di COMSUBIN, svolgono esercizio fisico regolarmente e sono, 
per questo motivo, particolarmente allenati. 
Gli 8 militari che sono stati presi in esame, si sono offerti volontari e non sono stati scelti da noi.  
Inoltre,  i loro programmi di allenamento, la durata delle immersioni, le profondità raggiunte e la scelta delle 
miscele utilizzati durante queste attività, sono stati stabiliti dal Comando, ed erano totalmente indipendenti 
dal nostro protocollo di studio che, ovviamente, si è dovuto adattare alle necessità addestrative dei militari. 
In totale sono state svolte 7 immersioni, ma per i numerosi impegni addestrativi paralleli alle attività 
subacquee, durante alcune immersioni non hanno potuto partecipare tutti gli 8 militari. 
Prima di cominciare i prelievi post-immersione, i subacquei sono stati sottoposti, in una giornata di assoluto 
riposo da attività fisiche e addestrative, ad un prelievo basale. 
I Subacquei hanno svolto 4 immersioni in acqua a profondità variabili, durante le quali hanno utilizzato 
miscele differenti: 
1. Immersione a 10 metri di profondità, svolta da 8 soggetti, con utilizzo di aria, e della durata di 24 
minuti.  
2. Immersione a 6 metri di profondità, svolta da 5 soggetti, con utilizzo di ossigeno e della durata di 90 
minuti. Questa immersione è molto impegnativa da un punto di vista fisico e mentale, non solo per la 
durata ma anche per il tipo di attività militare svolta. 
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3. Immersione a 24 metri di profondità, della durata di 20 minuti, svolta da 6 soggetti, durante la quale 3 
di loro hanno utilizzato aria e i rimanenti 3 la miscela Nitrox B.  
4. Immersione a 28 metri di profondità, della durata di 17 minuti, svolta da 6 soggetti, durante la quale 3 
di loro hanno utlizzato aria e i rimanenti 3 la miscela Nitrox C.  
Oltre a queste, sono state svolte 3 immersioni in camera iperbarica: 
1. Immersione a 30 metri di profondità, svolta da 8 soggetti, con utilizzo di aria e della durata di 8 
minuti 
2. Immersione a 50 metri di profondità, svolta da 8 soggetti, con utilizzo di aria e della durata di 11 
minuti 
3. Immersione a 60 metri di profondità, svolta da 6 soggetti, con utilizzo di aria e della durata di 17 
minuti 
Dal momento che tutte le immersioni  sono particolarmente impegnative e stressanti, queste sono state 
eseguite in giorni differenti al fine di concedere ai soggetti  un ottimo recupero fisico e mentale.  
Talvolta, alcuni soggetti effettuavano attività fisica-addestrativa 2-3 ore prima dell’inizio dell’immersione e 
questo ci ha aiutato molto per comprendere l’effetto che esercita l’esercizio fisico sull’aumento delle MP 
endoteliali. 
Abbiamo utilizzato, infine, come gruppo di controllo, quello già utilizzato Thom (46). 
Nello specifico, questo gruppo è composto da 185 subacquei sportivi, i quali, analogamente al nostro 
gruppo di studio, non soffrono di Sindrome da decompressione.  
Hanno età media di 40 anni, un 20% del totale sono donne e hanno indici di massa corporea compresi tra 
24,1 e 28,7. 
Le immersioni a scopo sportivo, eseguite dal gruppo di controllo, non sono andate oltre i 18 metri di 
profondità e i subacquei hanno utilizzato nel 70,3% dei casi aria, nel 15,1% EAN (enriched air nitrox: una 
miscela costituita al 32% da ossigeno e per il 68% da azoto)  e nel 14,6% Tri-Mix ( una miscela contenente 
quantità variabili di ossigeno, 7-22%, elio, 5-35%, azoto, 40-60%). 
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METODI 
Le MP circolanti sono state dosate nel plasma dei pazienti e dei controlli a partire da 4 ml di sangue perife-
rico. Il sangue venoso è stato prelevato dalla vena antecubitale del braccio.  
Il dosaggio delle MP di origine endoteliale (EMP) è stato fatto a riposo (T0) e dopo un tempo variabile dal 
tempo dell’immersione (T1) . Inizialmente, infatti, abbiamo seguito le linee guida tracciate da Thom nel suo 
studio: egli eseguiva il prelievo venoso a distanza di 2 ore dal termine dell’esercizio. 
Successivamente, però, abbiamo deciso di variare i tempi di prelievo, e di eseguirlo, quindi, dopo 20 minuti, 
al fine di individuare i segnali migliori di innalzamento.  
I valori di MP endoteliali più  Il plasma privo di piastrine (PPP) e contenente le MP è stato ottenuto attra-
verso due centrifugazioni successive, la prima a 1500xg per 15 minuti e la seconda a 13000xg per 2 minuti a 
4°C. Le MP plasmatiche sono state conservate a 4°C e dosate entro 4 giorni dal prelievo. Per la caratterizza-
zione delle MP, è stata utilizzata un’analisi multiparametrica mediante l’impiego di un citofluorimetro a 
flusso BD FACS-CANTO (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Al fine di individuare le MP, è stata utilizzata la 
seguente strategia di gating: le MP sono state prima discriminate per i loro parametri fisici (FSC/SSC); al fine 
di standardizzare il protocollo è stata utilizzata una miscela di beads fluorescenti (Megamix, Stago, Milano, 
Italia) di tre diametri (0,5, 0,9 e 3 μm). Come marcatore delle MP totali è stata utilizzata l’annessina V mar-
cata con il complesso proteico peridinina-clorofilla Cy5.5 (PerCP-Cy5.5) e come indicatore dell'integrità del 
MP è stata utilizzata la carbossi fluoresceina diacetato succinimidil estere (CSFE) coniugata con la fluoresci-
na isotiocianato (FITC). Per identificare le MP di origine endoteliale, sono stati utilizzati i seguenti antigeni 
di superficie: il CD62E marcato con alloficocianina (APC) e il CD31 marcato con ficoeritrina (PE). I valori sono 
stati espressi come numero di eventi, di dimensioni comprese tra 0,5 e 0,9 μm, positivi per annessina V, 
CD31, CD62E e CSFE, registrati in 10 minuti. 
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RISULTATI 
 
Durante il nostro studio, i subacquei, sono stati analizzati successivamente a 7 immersioni, che rientrano nel 
loro programma di addestramento e che, appunto, erano state decise dal comando di COMSUBIN. 
Di queste 7 immersioni, 4 sono state svolte in acqua a profondità e con miscele respiratorie variabili, mentre 
le rimanenti 3 sono state svolte in camera iperbarica a diverse profondità, ma sempre con utilizzo di aria.  
Dal momento che il nostro studio, frutto di un’importante collaborazione tra l’Università di Pisa e la Marina 
Militare, aveva come prerogativa quello di potersi adattare completamente alle esigenze logistiche del 
Raggruppamento subacquei ed incursori,  tutti i programmi di immersione, i loro tempi, e la scelta delle 
miscele sono state decise dagli istruttori degli 8 militari. 
Oltretutto, dati  i numerosi impegni addestrativi paralleli alle attività subacquee, durante alcune immersioni 
non hanno potuto partecipare tutti gli 8 militari. 
Qui di seguito verranno trattati nel dettaglio tutti i risultati che abbiamo ottenuto mediante gli esami al 
citofluorimetro, dopo ciascuna delle immersione eseguite. 
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1) Immersione in acqua a 10 metri di profondità con Aria 
 
L’immersione, eseguita da 8 operatori subacquei, è stata della durata di 27 minuti, è stata svolta con utilizzo 
di autorespiratore ad Aria e al suo termine solo l’individuo 5 ha segnalato astenia e prurito a livello degli arti 
superiori. 
Ad esclusione dei soggetti 3, 6 e 7, i quali erano rimasti a riposo quel giorno, gli altri 5 subacquei (1-2-4-5-8) 
avevano svolto attività fisica a scopo addestrativo 5-6 ore prima dell’immersione. 
Le analisi svolte al citofluorimetro hanno dimostrato nei 5 soggetti che avevano svolto attività fisica, un 
aumento delle MP endoteliali.  Gli aumenti più consistenti, in particolare, ci sono stati nei soggetti 4, 5 e 8, 
rispettivamente con un aumento rispetto al valore basale (a riposo) di 2,6- 4,1 e 2,5 volte( Figura 3). 
 
Fig.3 Immersione a 10metri con Aria 
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Coloro che erano stati a riposo, ovvero i soggetti 3-6 e 7, avevano invece una riduzione delle MP endoteliali 
rispetto al valore basale. In un caso, ovvero nel soggetto 6, il valore si era ridotto addirittura del 50%. 
L’aver svolto attività fisica prima dell’immersione sembra essere, quindi, determinante per l’aumento di MP 
endoteliali in questi soggetti. La differenza tra queste due differenti situazioni, quindi, è ben evidente nella 
Figura 4. 
 
 
Fig.4: Differenza tra immersione a 10 m post-esercizio fisico e immersione senza esercizio fisico 
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2) Immersione in camera iperbarica a 30 metri con Aria 
 
L’immersione, eseguita da 8 operatori subacquei, e della durata di 8 minuti, è stata svolta in camera 
iperbarica, respirando aria. 
In questo caso, solo i soggetti 3, 7 e 8 avevano svolto attività fisica 5-6 ore prima. Tutti gli altri 5 subacquei 
erano rimasti a riposo.   
Inoltre, al termine dell’immersione , i soggetti  3 e 7 avevano segnalato intenso prurito e astenia. 
Come si può osservare dalle Figura 5, 6 e 7 le analisi al citofluorimetro hanno mostrato un innalzamento dei 
valori delle MP endoteliali rispetto al valore basale , proprio nei soggetti 3- 7 e 8, rispettivamente di 2,01- 
1,55 e 1,26 volte. Per quanto riguarda, invece, i  5 individui che erano rimasti a riposo, abbiamo notato 
come i valori di MP sono pressocchè identici ai valori basali. L’unica eccezione è per i soggetti 1 e 6, nei quali 
vi è stata una consistente diminuzione delle MP, rispettivamente di 3,8 e 2,8 volte.  
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Figura 5: Variazioni valori MP dopo immersione a 30 metri in camera iperbarica 
 
Figura 6: Valori di MP stabili o inferiori nei soggetti che erano a riposo prima dell’immersione 
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Figura 7: Valori di MP aumentati rispetto al basale nei soggetti che avevano svolto attività fisica prima dell’immersione 
 
Nelle figura 8, invece, si può notare  quale sia la differenza negli aumenti di MP rispetto al valore basale tra 
l’immersione in acqua a 10 metri e quella in camera iperbarica a 30 metri. 
La differenza negli aumenti è data dal fatto che prima dell’immersione a 10 metri, solo 3 soggetti erano 
rimasti a riposo, mentre gli altri 5 avevano svolto attività fisica.  
Prima dell’immersione a 30 metri, invece, si era verificata la situazione opposta: 5 individui erano rimasti a 
riposo e 3 avevano svolto attività fisica. 
Nel grafico è facile notare, quindi, come i valori di innalzamento rispetto al basale risultino ben più 
consistenti nell’immersione a 10 metri, rispetto a quella eseguita a 30 metri. 
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Fig.8 Media eventi immersioni 10m e 30m 
 
 
 
3) Immersione in camera iperbarica a 50 metri con Aria 
 
L’immersione, eseguita da 4 operatori subacquei (i soggetti 1-4-5-8), e della durata di 11 minuti, è stata 
svolta in camera iperbarica, respirando aria. 
I soggetti 4-5 e 8, avevano svolto  4 ore prima dell’immersione, attività fisica. Il soggetto  1 , invece, era 
rimasto a riposo. 
Analogamente a quanto era avvenuto durante la seconda immersione, alcuni subacquei, ovvero gli individui 
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4-5 e 8 avevano segnalato intenso prurito e astenia. 
Alle analisi al citofluorimetro, esattamente come ci aspettavamo, c’è stato un aumento delle MP endoteliali 
rispetto al basale, nei soggetti 4-5 e 8, rispettivamente di 4,9- 1,8 e 2,3 volte. Questi innalzamenti sono ben 
evidenziabili nelle figure 9 e 10 . 
Il soggetto 1, il quale era a riposo, aveva , invece, un valore di MP identico al basale. 
Esattamente come era avvenuto per l’immersione numero 2 a 30 metri, quindi, gli innalzamenti più 
consistenti di MP sono sempre accompagnati da astenia e intenso prurito e si realizzano nei soggetti che 
qualche ora prima dell’immersione hanno svolto attività fisica.  
 
Figura 9: Valori di MP post-immersione nei soggetti 4-5 e 8. 
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Figura 10: Immersione a 50 metri in camera iperbarica con aria 
 
 
 
4) Immersione in acqua a 3 metri con Ossigeno 
L’immersione, eseguita da 5 operatori subacquei (i soggetti 1-2-5-7-8), e della durata di 90 minuti, è stata 
svolta in acqua, respirando ossigeno puro. 
Questo tipo di attività addestrativa è considerata particolarmente impegnativa da un punto di vista fisico e 
mentale, dal momento  gli operatori pinneggiano senza sosta seguendo rotte prestabilite, e utilizzando armi 
e attrezzature molto sofisticate.  
Per questo motivo, nelle ore precedenti all’immersione, nessuno dei subacquei aveva svolto attività fisica. 
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All’analisi al citofluorimetro, come si può osservare dalle figure 11 e 12,  i dati sono stati variabili e hanno 
dimostrato  in 3 casi su 5 una diminuzione delle MP endoteliali rispetto ai valori basali. 
In particolare nei  soggetti 7 e 8 vi è stata una diminuzione più consistente, vale a dire, rispettivamente, del 
34,5 % e del 47,4 %. 
Nei soggetti 1 e 5 invece vi è stato un aumento delle MP rispetto al valore basale, rispettivamente di 1,4 e 2  
volte. 
 
 
 
Figura 11: Valori di MP post-immersione con Ossigeno a 3 metri 
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Figura 12: Media delle variazioni dei valori MP endoteliali dopo immersione a 3m con Ossigeno 
 
 
5) Immersione in acqua a 24 metri con Aria e Nitrox B 
 
L’immersione, della durata complessiva di 20 minuti, è stata svolta da 6 operatori subacquei, i quali hanno 
raggiunto una profondità di 24 metri. 
Per uno scopo addestrativo, la metà di essi, ovvero i soggetti 1-5 e 8 ha utilizzato aria, mentre gli altri, 
ovvero i soggetti 3-4 e 7 hanno utilizzato la miscela Nitrox B, costituita al 60% da Ossigeno e al 40% da 
Azoto. 
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Come si può osservare nella tabella 13, all’analisi al citofluorimetro i dati ottenuti hanno dimostrato che in 
tutti gli individui che hanno utilizzato aria, ovvero i soggetti 1-5 e 8, vi sono aumenti nel numero delle MP 
endoteliali, rispettivamente di  1,3- 1,4 e 2 volte. 
Diverso, invece, è il caso dei 3 operatori subacquei che hanno utilizzato la miscela Nitrox B: i soggetti 4 e 7 
hanno mantenuto valori di MP endoteliali pressocchè identici ai valori basali. Il soggetto 3, invece, ha avuto 
una diminuzione delle MP del 39 % (Figura 14). 
Esattamente come avevamo visto nell’immersione con Ossigeno puro, sembrerebbe, dunque, che 
l’Ossigeno stesso o una miscela iper-ossigenata quale la Nitrox B, possa limitare l’aumento delle MP 
endoteliali.  
Con la seguente tabella, nella Figura 15, si può notare quale sia la differenza, in termini di aumento di MP 
rispetto ai valori basali, in chi usa Nitrox B rispetto a chi utilizza Aria.  
Da sottolineare, inoltre, che da un punto di vista sintomatologico, nessun paziente ha segnalato disturbi 
particolari ad esclusione del soggetto 8, che ha segnalato prurito intenso alla spalla destra. 
 
Figura 13: Valori di MP in aumento rispetto al basale nei soggetti che hanno utilizzato aria 
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Figura 14: Valori di MP identici o diminuiti rispetto al basale nei soggetti che hanno utilizzato NItrox 
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Figura 15: Utilizzo Aria e Nitrox B a 24 metri di profondità 
 
 
6) Immersione in acqua a 28 metri con Aria e Nitrox C 
 
L’immersione, della durata complessiva di 17 minuti, è stata svolta da 6 operatori subacquei, i quali hanno 
raggiunto una profondità di 28 metri. 
Per uno scopo addestrativo, la metà di essi, ovvero i soggetti 5-7 e 8 ha utilizzato aria, mentre gli altri, 
ovvero i soggetti 1-3 e 4 hanno utilizzato la miscela Nitrox C, costituita al 40% da Ossigeno e al 60% da 
Azoto. 
I soggetti 3 e 4, dunque, hanno utilizzato durante queste due ultime immersioni, sempre delle miscele 
Nitrox. 
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Mediante le analisi eseguite con il citofluorimetro, si può notare come nei soggetti 5-7 e 8, i quali hanno 
effettuato immersione con aria, vi siano dei consistenti aumenti dei valori di MP endoteliali, rispetto ai 
valori basali, rispettivamente di 2,8 -1,5 e 3,2 volte. (Figura 16) 
 
 
Figura 16: Innalzamenti MP nei soggetti che hanno utilizzato aria 
 
 
Al contrario, nei soggetti 1-3 e 4, i quali avevano utilizzato la miscela Nitrox C, i valori di MP endoteliali, 
hanno un andamento opposto alla situazione verificatasi in chi ha utilizzato aria: nello specifico nei soggetti  
1 e 3 i valori diminuiscono rispettivamente del 52,4 % e del 30,3%, mentre nel soggetto 4 il valore di MP 
rimane pressocchè identico al valore basale ( Figura 16 e 17). 
Da un punto di vista sintomatologico, esattamente come al termine dell’immersione a 24 metri, il soggetto 
8 ha segnalato un forte prurito ad entrambe le spalle. 
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Figura 16: Abbassamenti valori MP nei soggetti che hanno utilizzato Nitrox C 
 
 
 
Fig.17 : Immersione a 28 metri con Nitrox C e Aria 
 
Come si può notare nelle Figure 18 e 19, per la seconda volta, dunque, accade che nei subacquei che hanno 
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effettuato immersione con aria vi sono innalzamenti anche consistenti di MP endoteliali. 
 Al contrario nei soggetti che hanno utilizzato miscele iper-ossigenate di tipo Nitrox B e Nitrox C, i  valori di 
MP endoteliali vengono mantenuti stabili nella metà dei casi e nell’altra metà diminuiscono fino anche ad 
un valore del 52,4 %.  
 
 
Fig.18: Immersione a 24metri con Aria e con Nitrox B 
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Fig.19: Immersione a 28 metri con Aria e con Nitrox C  
 
 
7) Immersione in camera iperbarica a 60 metri con Aria  
 
L’immersione, della durata complessiva di 17 minuti, è stata svolta in camera iperbarica da 6 operatori 
subacquei, i quali hanno raggiunto una profondità di 60 metri. 
Vi sono due particolari rilevanti che vanno tenuti in considerazione nell’analisi dei dati di quest’ultima 
immersione:  
 I soggetti 4 e 5 avevano effettuato 4 ore prima dell’immersione in camera iperbarica, delle prove 
fisiche addestrative particolarmente impegnative.  
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 Per la prima volta, abbiamo deciso di modificare il tempo di prelievo venoso. Non abbiamo atteso, 
infatti, due ore, bensì abbiamo eseguito i prelievi a distanza di 20-25 minuti dal termine 
dell’immersione. 
In questo caso, mentre il soggetto 1 ha segnalato solo una leggera astenia e spossatezza, i soggetti  4 e 5 
hanno dichiarato di essere particolarmente stanchi e di avere, rispettivamente, prurito all’addome l’uno e 
intenso prurito al braccio destro, l’altro. 
Con le analisi eseguite al citofluorimetro, come si può notare dalle Figure 20 e 21, sono stati riscontrati 
incrementi particolarmente importanti di MP endoteliali, rispetto ai valori basali, in 5 individui su 6, ovvero 
nei soggetti 1-3-4-5 e 8. Nello specifico questi aumenti sono stati, rispettivamente, di 2 - 1,6 - 3,4 -5,8 e 1,2 
volte. Da notare, quindi, come vi siano , nei soggetti 4 e 5, i quali avevano effettuato attività fisica intensa, 
due incrementi particolarmente rilevanti di MP endoteliali rispetto ai valori basali, rispettivamente di 3,4 e 
5,8 volte. 
 
 
Figura 20: Valori MP post-immersione in camera iperbarica a 60 metri 
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Fig 21: Innalzamento MP endoteliali in subacquei dopo immersione a 60m in camera iperbarica 
 
 
 
 
 
 
 67 
 
DISCUSSIONE 
 
 
Le MP costituiscono una popolazione eterogenea di vescicole rivestite di membrana, che possono essere 
rilasciate, da tutti i tipi di cellule durante l’attivazione o l’apoptosi, nel sangue e negli altri fluidi biologici. 
Sono presenti nel sangue periferico degli individui sani, ma i loro livelli aumentano in pazienti con malattie 
infiammatorie autoimmuni e aterosclerotiche (23). 
I meccanismi intracellulari che portano alla liberazione delle MP non sono stati ancora completamente 
chiariti; è certo, comunque, che le MP vengono liberate dalle cellule nel corso di due processi biologici 
distinti: l’attivazione cellulare e l’apoptosi. 
Il rilascio delle MP sembra avvenire tardivamente nell’apoptosi, contemporaneamente alla frammentazione 
cellulare e alla formazione dei corpi apoptotici. 
In contrasto con la loro iniziale definizione di detriti cellulari inerti, le MP attualmente sono considerate 
molecole attive fisiologicamente coinvolte in almeno tre importanti processi biologici: l’infiammazione, la 
coagulazione e la funzione vascolare (23). 
Si ritiene che le MP svolgano anche un ruolo paracrino nella comunicazione cellulare implicato nella 
regolazione delle funzioni immunitarie, nello sviluppo cellulare, nella neo-angiogenesi (compresa quella 
caratteristica dei processi neoplastici) e nella funzione vascolare, tanto che si pensa che tali vescicole 
possano essere rilasciate, in realtà, da ogni tipo di cellula, in alcuni momenti della propria esistenza, per 
regolare alcuni passaggi fondamentali del proprio ciclo. 
Durante il nostro studio, in particolare, ci siamo concentrati sulla ricerca di MP endoteliali nel plasma di 
alcuni subacquei militari d’elitè.  
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Siamo riusciti a ricercare selettivamente queste MP endoteliali grazie a varie tecniche che si utilizzano per 
caratterizzare l’origine delle MP. Queste sfruttano  lo studio degli antigeni di superficie, in maniera da distin-
guere MP di derivazione endoteliale, leucocitaria o piastrinica. 
Per quanto concerne i rapporti tra MP di origine endoteliale, funzione vascolare e malattie cardiovascolari, 
diversi studi hanno cercato di indagarli, come sintetizzato in varie revisioni della Letteratura (31) (32) (33).  
In questi lavori, si sottolinea come esistano ormai molteplici dimostrazioni circa l’associazione tra elevati li-
velli di MP di origine endoteliale ed aterosclerosi, cardiopatia ischemica, ipertensione arteriosa sistemica e 
polmonare, ictus. Da notare che le MP di origine endoteliale sono risultate associate anche ai classici fattori 
di rischio cardiovascolari, in particolare la dislipidemia, in un’ampia casistica di soggetti clinicamente sani, 
come quella dello studio di Framingham (33). 
Anche per le malattie cardiovascolari, le MP non sono semplici marcatori di danno, ma attori nella patoge-
nesi:  nell’aterosclerosi, ad esempio, le MP agirebbero esprimendo molecole di adesione e favorendo il rila-
scio di chemochine dalle cellule endoteliali, con richiamo di monociti ed espressione di molecole di adesio-
ne, tali da facilitare la diapedesi dei leucociti e la loro migrazione nella regione subendoteliale, iniziando il 
processo infiammatorio alla base dell’aterosclerosi stessa. 
Le MP sono in grado di indurre la produzione di ROS e di inibire quella dell’ossido nitrico, riducendo la fun-
zione dell’enzima NOS endoteliale, oltre a favorire l’infiammazione e la permeabilità a livello del’endotelio 
vascolare: questo avrebbe un effetto a lungo termine di modifica del tono vascolare, oltre a favorire i pas-
saggi precoci nella genesi della placca aterosclerotica (23) 
Nel 2015, Stephen R. Thom, si dedicò allo studio di MP endoteliali, ponendo a confronto soggetti  con   
“Sindrome da decompressione” (DCS), i quali svolgevano attività subacquea a scopo sportivo, e subacquei 
assolutamente sani. 
Lo studio, dal titolo “Association of microparticles and neutrophil activation with decompression Sickness”, 
rivelò che nel gruppo di pazienti con DCS, i valori di MP endoteliali erano tra le 2,4 e le 11,7 volte più alti del 
gruppo di controllo, costituito da soggetti sani (46). 
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I valori di MP endoteliali, subivano dei picchi di aumento soprattutto a distanza di 2-3 ore dal termine delle 
immersioni, e tendevano poi a diminuire nel corso delle 24 ore. 
Traendo spunto da questo studio, abbiamo deciso di indagare in quali condizioni, effettivamente, si hanno i 
maggiori aumenti di MP endoteliali. 
Il nostro è uno studio pilota, su un argomento assolutamente recente e sul quale, allo stato attuale, non vi 
sono solide conoscenze scientifiche. 
Il Professor Alessandro Celi, estremamente esperto in questo ambito, da diversi anni sta eseguendo studi di 
ricerca sulle MP e le sue conoscenze hanno permesso di avviare un progetto di studio innovativo, che di si-
curo costituirà la base per futuri lavori di ricerca. 
Sulla base delle rispettive conoscenze scientifiche del Professor A. Celi, nell’ambito di ricerca sulle MP, e del 
Dottor Giovanni Ruffino, Direttore Sanitario di COMSUBIN, nell’ambito della Fisiopatologia Subacquea , è 
stato possibile  instaurare una proficua collaborazione tra l’ Università di Pisa e la Marina Militare Italiana. 
Questo studio , seppur ispirandosi a lavori di ricerca precedenti, eseguiti da studiosi come S.R. Thom, nel 
2015, e X. Loyer, nel 2014, è stato unico nel suo genere e ha permesso di approfondire la conoscenza di 
questo argomento. 
Infatti, al contrario di quanto fece S.R. Thom, il quale studiò una popolazione malata in contrapposizione ad 
una sana, noi abbiamo utilizzato, come soggetti del nostro studio, 8 militari d’elitè, assolutamente sani, al-
tamente specializzati in immersioni subacquee, addestrati ed allenati. 
Una volta prelevato il loro plasma in condizioni basali (in una giornata di assoluto riposo da attività subac-
quee ed esercizio fisico)  ed analizzato al citofluorimetro per ricercare il quantitativo di MP endoteliali,     
abbiamo ricercato in quale condizioni si verificavano eventuali oscillamenti di questi valori. 
Il tipo di immersione che i subacquei dovevano svolgere, i tempi di stazionamento in acqua o in camera 
iperbarica, e le miscele che essi dovevano respirare, variavano di volta in volta, a seconda delle esigenze   
addestrative fissate dal Comando Subacquei ed Incursori. 
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Oltre a questo, talvolta, prima di alcune immersioni, alcuni soggetti  svolgevano delle attività fisiche-
addestrative, che, come è stato ben evidenziato nei risultati della nostra ricerca, hanno determinato         
aumenti consistenti nel numero delle MP endoteliali. 
Questa estrema variabilità delle condizioni di immersione e del carico di stress pre-immersione, ci ha per-
messo di indagare al meglio quali possano essere i fattori determinanti nell’aumento e nelle diminuzioni di 
MP endoteliali, rispetto al basale. 
Prima di discutere nello specifico dei risultati ottenuti con il nostro studio, occorre premettere che questi 8 
soggetti  godono tutti di ottima salute, non presentano  alcuna familiarità per patologie vascolari, 
ipertensione arteriosa essenziale, cardiopatia ischemica, allergopatie, malattie del sistema immunitario, 
malattie polmonari e  diabete.  Dal calcolo dei loro indici di massa corporea, tutti i soggetti risultano 
assolutamente normopeso. 
Analizzando, poi, tutti  i possibili fattori di rischio modificabili per patologie cardiovascolari e polmonari ( 
fumo di sigaretta, valori di pressione arteriosa, colesterolemia totale e colesterolemia HDL, diabete o 
familiarità per esso, DCS, BPCO, Asma, Bronchiti, Polmoniti, Pleuriti, Atelettasie, Ascessi polmonari e 
Malattie respiratorie occupazionali), tutti i soggetti sono risultati negativi, con l’unica eccezione del soggetto 
3, fumatore ( 10 sigarette al giorno da 5 anni: 0,5 x 6 = 3 pack years).  
Le 7 immersioni effettuate dai subacquei, sono state eseguite, sia in acqua, sia a secco (in camera 
iperbarica), a profondità e con tempi variabili.  
Analizzando globalmente i dati ottenuti, possiamo confermare quanto dichiarò S.R. Thom nel 2015, ovvero 
che gli innalzamenti di MP sono assolutamente indipendenti dalle profondità raggiunte durante le 
immersioni, dai tempi di permanenza in acqua o in camera iperbarica , dall’indice di massa corporea e 
dall’età del subacqueo .  Inoltre, non vi sono incrementi maggiori di MP se vi sono state immersioni 
precedenti a meno di 24 ore di distanza. 
Abbiamo rilevato , invece, che  l’esercizio fisico, effettuato dalle 3 alle 6 ore precedenti ad un immersione, è 
responsabile di aumenti consistenti di MP endoteliali . 
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Ad esempio, 5-6 ore prima della prima immersione ( a 10 metri per 27 minuti con aria) i soggetti 1-2-4-5-8 
avevano effettuato attività fisica a scopo addestrativo. I soggetti 3-6-7 , invece, erano rimasti a 
riposo quel giorno.  
Le analisi svolte al citofluorimetro hanno dimostrato un aumento delle MP endoteliali, nei cinque 
soggetti che avevano svolto attività fisica. In particolare, nei soggetti 4, 5 e 8, vi sono stati 
rispettivamente aumenti rispetto al valore basale (a riposo) di 2,6- 4,1 e 2,5 volte.  
La stessa identica cosa si può riscontrare anche nella seconda immersione ( in camera iperbarica a 
30 m con aria): in questo caso, solo i soggetti 3, 7 e 8 avevano svolto attività fisica 5-6 ore prima. Tutti gli 
altri 5 subacquei erano rimasti a riposo.   
Proprio nei soggetti 3- 7 e 8, abbiamo riscontrato degli aumenti dei valori di MP endoteliali rispettivamente 
di 2,01- 1,55 e 1,26 volte. 
Nei  5 individui che erano rimasti a riposo, invece, i valori di MP sono pressocchè identici ai valori basali, se 
non inferiori:  nei soggetti 1 e 6  vi è stata una consistente diminuzione delle MP, rispettivamente di 3,8 e 2,8 
volte. 
Proseguendo, possiamo riscontrare lo stesso identico fenomeno anche al termine della terza immersione (in 
camera iperbarica a 50 metri con aria).  
I soggetti 4-5 e 8, avevano svolto  4 ore prima dell’immersione, attività fisica. Il soggetto  1 , invece, era 
rimasto a riposo. 
Anche in questo caso, dunque, c’è stato un aumento delle MP endoteliali rispetto al basale, nei soggetti 4-5 
e 8, rispettivamente di 4,9- 1,8 e 2,3 volte. Il soggetto 1, il quale era a riposo, aveva , invece, un valore di MP 
identico al basale. 
Infine, anche al termine della settima ed ultima immersione (in camera iperbarica a 60 metri con aria), i dati 
hanno mostrato quanto sia stato determinante l’esercizio fisico prima dell’immersione. 
I soggetti 4 e 5 avevano effettuato 4 ore prima dell’immersione, delle prove fisiche addestrative 
particolarmente impegnative.  
Con le analisi eseguite al citofluorimetro, sono stati riscontrati, degli incrementi particolarmente importanti 
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di MP endoteliali, rispetto ai valori basali, in 5 individui su 6, ovvero nei soggetti 1-3-4-5 e 8. 
Effettivamente, però, gli aumenti più consistenti di MP endoteliali rispetto ai valori basali, ci sono stati nei 
soggetti 4 e 5, che avevano effettuato attività fisica intensa: rispettivamente di 3,4 e 5,8 volte. 
Nell’analisi dei risultati, inoltre, abbiamo potuto rilevare che vi sono oscillazioni differenti nelle quantità di 
MP endoteliali, a seconda che i subacquei utilizzino Ossigeno puro, miscele Nitrox oppure Aria. 
In particolare l’utilizzo di Ossigeno o miscele Nitrox B e C, tende a proteggere il soggetto dall’innalzamento 
di MP endoteliali al termine dell’immersione, rispetto all’utilizzo di aria. 
Al termine della quarta immersione, della durata di 90 minuti ed effettuata con Ossigeno,  nonostante sia 
stata estremamente provante da un punto di vista fisico, effettivamente i valori di MP endoteliali  in 3 casi 
su 5 (soggetti 2-7 e 8) diminuiscono. Nello specifico, nei soggetti  7 e 8 questi valori si abbassano , 
rispettivamente, del 34,5 % e del 47,4 %. 
Ne abbiamo dedotto, quindi, che in questi casi l’effetto protettivo dell’Ossigeno nel prevenire aumenti di 
MP endoteliali, sia superiore, all’effetto opposto, innescato dall’esercizio fisico. 
Una conferma di questo ruolo protettivo dell’ Ossigeno, l’abbiamo avuta anche al termine delle immersioni 
a 24 e a 28 metri, durante le quali alcuni soggetti hanno utilizzato le miscele Nitrox B (60% Ossigeno e 40% 
Azoto) e Nitrox C (40% Ossigeno e 60% Azoto). 
Nell’immersione a 24 metri, i 3 soggetti che avevano utilizzato Aria, hanno mostrato aumenti consistenti nel 
numero delle MP rispetto ai valori basali. Al contrario, i soggetti 3-4 e 7 che avevano utilizzato Nitrox B 
mostrano oscillazioni diverse nel quantitativo di MP endoteliali:  gli individui  4 e 7 hanno mantenuto valori 
di MP endoteliali pressocchè identici ai valori basali. Il soggetto 3, invece, ha avuto una diminuzione delle 
MP del 39 %. 
Lo stesso comportamento, lo riscontriamo anche al termine dell’immersione a 28 metri, eseguita da 3 
soggetti con l’utilizzo di Aria e dai soggetti  1-3 e 4 con Nitrox C. 
Qui notiamo come nei soggetti 5-7 e 8, i quali hanno utilizzato aria, vi siano dei consistenti aumenti dei 
valori di MP endoteliali, rispetto ai valori basali, rispettivamente di 2,8 -1,5 e 3,2 volte. 
Al contrario, nei soggetti 1-3 e 4 i valori di MP endoteliali, hanno un andamento opposto: nello specifico nei 
 73 
 
soggetti  1 e 3 i valori diminuiscono rispettivamente del 52,4 % e del 30,3%, mentre nel soggetto 4 il valore 
di MP rimane pressocchè identico al valore basale. 
In conclusione, dunque, sembrerebbe che i subacquei che utilizzano Ossigeno o miscele iper-ossigenate, 
siano protetti dall’aumento di MP endoteliali, rispetto a chi utilizza aria.  
Un altro aspetto che è emerso dal nostro studio, riguarda la sintomatologia post-immersione.  
Raccogliendo i dati anamnestici al termine delle immersioni, e confrontandoli con i risultati ottenuti al 
citofluorimetro, abbiamo rilevato che tutti quei soggetti che dopo l’attività addestrativa avevano segnalato 
forte astenia e prurito agli arti superiori, erano proprio coloro che avevano avuto gli incrementi maggiori di 
MP endoteliali rispetto al basale. 
Nello specifico, al termine dell’immersione a 10 metri di profondità  con aria, il soggetto 5, il quale aveva 
avuto un aumento di MP endoteliali rispetto al basale di 4,1 volte, aveva segnalato prurito alla spalla sinistra 
e agli arti superiori e astenia. 
Al termine dell’immersione a 30 metri con aria in camera iperbarica, i soggetti 3 e 7, i quali avevano avuto 
un aumento di MP endoteliali, rispettivamente di 2,01 e 1,55 volte, avevano segnalato intenso prurito e 
astenia. 
In maniera del tutto analoga, anche dopo l’immersione in camera iperbarica a 50 metri, nei soggetti 4-5 e 8, 
i quali avevano avuto incrementi nelle MP  rispettivamente di di  4,9- 1,8 e 2,3 volte,si è manifestato prurito 
agli arti superiori, e in un caso a quelli inferiori. 
Successivamente, il soggetto 8, che ha utilizzato aria durante le immersioni a 24 e 28 metri, subendo 
incrementi di MP endoteliali rispettivamente di 2 e 3,2 volte rispetto ai valori basali, ha dichiarato di avere 
prurito intenso alla spalla destra, dopo la prima immersione, e ad entrambe le spalle dopo la seconda. 
Infine, anche al termine dell’immersione in camera iperbarica a 60 metri, mentre il soggetto 1 ha segnalato 
solo una leggera spossatezza, i soggetti  4 e 5 hanno dichiarato di essere particolarmente stanchi e di avere, 
rispettivamente, prurito all’addome il primo e intenso prurito al braccio destro, l’altro. 
I soggetti 2-4 e 5 avevano avuto degli incrementi di MP endoteliali rispettivamente di 2- 3,4 e 5,8 volte, 
rispetto ai valori basali. 
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Nell’ambito di questa trattazione sui sintomi riscontrati negli incursori al termine delle attività addestrative, 
è’ importante sottolineare che l’astenia, quindi un affaticamento insolito e il prurito cutaneo, rientrano tra 
le manifestazioni più comuni di una forma lieve e pertanto completamente reversibile di Malattia da 
Decompressione.  
A questi, talvolta, si possono accompagnare dolori osteoarticolari  intensi e persistenti alle ginocchia, 
gomiti, polsi, caviglie, mani e dolori nella zona addominale, toracica e al bacino. In alcuni casi, inoltre, vi 
possono essere anche sintomi da ostruzione di vasi linfatici, come tumefazioni nel tessuto sottocutaneo. 
Un ultimo aspetto degno di nota che abbiamo voluto analizzare è stato il tempo di prelievo venoso dopo 
l’immersione.  Come già specificato prima, abbiamo eseguito tutti i prelievi venosi a distanza di 2 ore dal 
termine dell’immersione, ispirandoci al protocollo suggerito da Thom con il suo studio del 2015. 
Ipotizzando, però, che questi soggetti possano avere delle capacità di recupero fisico nettamente superiori 
rispetto a subacquei non allenati o addirittura a subacquei con Patologia da Decompressione, per la prima 
volta, al termine dell’immersione in camera iperbarica a 60 metri, abbiamo deciso di variare il tempo di 
prelievo venoso effettuandolo a distanza di 20-25 minuti.  
 Come si può notare nella figura 22, considerando per ciascuna immersione una media tra i soli valori di 
innalzamento di MP endoteliali, abbiamo riscontrato un punteggio superiore al termine dell’immersione in 
camera iperbarica a 60 metri, rispetto a tutte le altre immersioni. L’unica eccezione è per l’immersione in 
camera iperbarica a 50 metri, al termine della quale riscontriamo una media di valori analoga. 
In questo soggetti, dunque, vi è un picco di innalzamento di MP, già dopo 20 minuti dal termine 
dell’immersione e non occorre aspettare le due ore proposte da Thom. 
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Figura 22: Medie dei valori di innalzamento delle MP endoteliali in tutte le immersioni 
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CONCLUSIONI 
 
 
Al termine di questo nostro studio sulle MP endoteliali e sui fattori determinanti il loro rilascio, potremmo 
fare alcune considerazioni importanti. 
Prima di tutto, è evidente come l’esercizio fisico, eseguito dalle 3 alle 6 ore prima di un immersione, sia 
determinante nell’innalzare i valori di MP. In particolare, questi innalzamenti dei valori di MP, sono tanto più 
consistenti quanto più è intensa l’attività fisica pre-immersione. 
Oltre a ciò, possiamo confermare quanto scoperto da S.R. Thom nel suo studio del 2015, ovvero che gli 
innalzamenti di MP sono assolutamente indipendenti dalle profondità raggiunte durante le immersioni, dai 
tempi di permanenza in acqua o in camera iperbarica , dall’indice di massa corporea e dall’età del 
subacqueo .  Inoltre, non vi sono incrementi maggiori di MP se vi sono state immersioni precedenti a meno 
di 24 ore di distanza. 
Un altro aspetto da sottolineare, è quello relativo al tipo di miscela utilizzata dal subacqueo:  negli incursori 
che hanno utilizzato Ossigeno o miscele iper-ossigenate di tipo Nitrox , i valori di MP endoteliali non 
subiscono innalzamenti, bensì tendono a rimanere stabili o addirittura a diminuire. 
Nei subacquei che hanno utilizzato miscele ad Aria, al contrario, notiamo innalzamenti più o meno 
consistenti nei valori di MP endoteliali rispetto al normale. 
Possiamo ipotizzare, pertanto, che l’Ossigeno abbia un ruolo protettivo contro l’innalzamento di queste MP, 
al contrario delle miscele ad aria. 
Per quanto riguarda l’aspetto sintomatologico post-immersione, abbiamo riscontrato spesso, nei soggetti 
che hanno effettuato immersioni con Aria, manifestazioni come prurito agli arti superiori, alle spalle e 
all’addome e astenia più o meno marcata. 
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Questi sintomi si manifestavano indipendentemente dal tipo di immersione eseguita, dalla profondità 
raggiunta e dall’esercizio fisico precedente. Non si sono mai manifestati, però, nei soggetti che hanno 
utilizzato Ossigeno o Nitrox B e C. 
Il nostro studio, infine, ha dimostrato che per ottenere un’espressione di MP endoteliali nel plasma, non 
occorre attendere 2 ore.  Infatti, provando a variare il tempo di prelievo venoso post- immersione e 
riducendolo da 2 ore a 20 minuti, abbiamo rilevato picchi di aumento rilevanti nei valori di MP endoteliali.  
La decisione di variare i tempi di prelievo rispetto al protocollo standard, era scaturita dall’ipotesi che questi 
soggetti, essendo particolarmente allenati, potessero avere delle capacità di recupero fisico e metabolico 
nettamente superiori rispetto a subacquei non allenati o addirittura a subacquei con Patologia da 
Decompressione. In futuro, probabilmente, sarebbe utile scoprire se questi rapidi innalzamenti di MP, in 
poco più di 20 minuti dal termine dell’immersione, siano prerogativa di questo tipo di subacquei, o se 
effettivamente si realizzino sempre. 
In conclusione, questo studio costituirà di sicuro un’ottima base per futuri lavori di ricerca sulle MP 
endoteliali e sui loro effetti a lungo termine nei subacquei professionisti. 
Di sicuro, utilizzare Ossigeno o miscele iper-ossigenate, nonostante i rischi noti che può comportare, 
potrebbe proteggere i subacquei da malattie infiammatorie e cardiovascolari direttamente collegate a 
elevati livelli di MP endoteliali. 
Oltre a ciò, sarebbe molto utile stabilire quanto tempo occorre che un subacqueo riposi prima di un 
immersione. Abbiamo visto, infatti, come incida negativamente sull’aumento di MP endoteliali, un’attività 
fisica eseguita dalle 3 alle 6 ore prima di un immersione.  Probabilmente, potendo contare su un riposo 
maggiore prima dell’immersione, questi aumenti di MP endoteliali potrebbero essere limitati.  
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